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Resumo 

A doença por vírus Ébola é uma doença infeciosa, na sua maioria fatal, e que é 

provocada por quase todas as estirpes do vírus Ébola. Os primatas não humanos e o 

Homem são os alvos que mais têm sido afetados por este vírus, sendo que a transmissão 

pode ser realizada através de várias vias, nomeadamente de pessoa para pessoa. 

Ao longo da história do vírus, que remonta de há cerca de 40 anos, foram vários 

os surtos ocorridos, tendo sido mais prevalentes no continente africano. 

Apesar de ter surgido em 1976, foi no ano de 2014 que este vírus passou a 

constituir uma preocupação a nível mundial, pela sua disseminação mais abrangente e 

consequente subida drástica nos números de mortalidade até então registados.  

Os números de casos e mortes reportados são já os maiores da família deste 

vírus, infelizmente muito devido à falta de informação acerca do mesmo, 

nomeadamente a sua forma de contágio. 

Desde 2014, os investigadores não têm poupado esforços para descobrir todos os 

aspetos relacionados com o vírus mas, apesar disso, não existe até ao momento 

nenhuma vacina nem tratamento aprovado para combater a doença. 

O objetivo desta monografia foi realizar uma revisão bibliográfica acerca do 

vírus Ébola e da doença que ele provoca, bem como dos métodos de diagnóstico, 

tratamento e vacinas. 

Para a realização desta pesquisa bibliográfica recorreu-se às bases de dados 

online PubMed Medline, Up To Date e B-on, bem como aos sites da World Health 

Organization e do Centers for Disease Control and Prevention, sendo que se restringiu a 

pesquisa entre 2011 e 2016. As palavras-chave utilizadas foram “ebola virus”, “ebola 

virus disease”, “ebola vaccine”, “ebola outbreak”, “ebola treatment”, “ebola 

transmission”, “ebola pathogenesis”, entre outras. 

 

Palavras-chave: vírus Ébola; epidemiologia; patogénese; tratamento e prevenção 
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Abstract 

 The Ebola virus disease is an infectious disease, mostly fatal, and which is 

caused by nearly all strains of the Ebola virus. Non-human primates and humans are the 

targets that have been more affected by this virus, and the transmission can be 

performed by various routes, namely from person to person. 

 Throughout the history of the virus, which dates back some 40 years, occurred 

several outbreaks, which were more prevalent in Africa. 

 Although it originated in 1976, it was in the year 2014 that this virus became a 

worldwide concern for its wider dissemination and consequent drastic rise in mortality 

figures so far recorded. 

 The numbers of cases and deaths reported are already the largest of this virus 

family, unfortunately much due to lack of information about the same, including its 

form of contagion. 

 Since 2014, researchers have spared no effort to discover all the aspects 

related to the virus but, nevertheless, there is so far no vaccine or treatment approved to 

fight the disease. 

 The objective of this monograph was to realize a bibliographical review about 

the Ebola virus and the disease it causes, as well as the diagnosis methods, treatment 

and vaccines. 

 In order to carry out this bibliographical research I resorted to PubMed 

Medline, Up To Date and B-on online databases, as well as to the websites of the World 

Health Organization and of the Centers for Disease Control and Prevention sites, being 

that the research was restricted between 2011 and 2016. The keywords used were 

“ebola virus”, “ebola virus disease”, “ebola vaccine”, “ebola outbreak”, “ebola 

treatment”, “ebola transmission”, “ebola pathogenesis”, among others. 

 

Key-words: Ebola virus; epidemiology; pathogenesis; treatment and prevention 
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Glossário 
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1. Introdução 

Nos finais do século XX foi descoberto um novo vírus, o vírus Ébola (EBOV) no 

continente africano, mais precisamente no Sudão e República Democrática do Congo. 

(Ohimain, 2015) O vírus Ébola (figura 1) representa um dos vírus mais perigosos e 

mortais que existe a nível mundial, podendo afetar humanos e determinados animais, 

como por exemplo os primatas. (Miao, Li, Zheng, Cohen & Liu, 2015) 

Figura 1-  Fotografia de um vírus Ébola visualizado por microscopia electrónica de transmissão. Esta 

imagem foi conseguida em 1976 pelo Doutor Frederic Murphy através da observação da amostra de um 

paciente. (Retirado de (Centers for Disease Control and Prevention, 2014a)) 

 

Este vírus é o responsável pela doença por vírus Ébola (EVD), que se caracteriza 

principalmente por febre hemorrágica, com possíveis coagulopatias e choque séptico e 

cuja taxa de mortalidade varia entre os 25% e os 90%, dependendo da espécie em causa. 

(Meyers, Frawley, Goss & Kang,  2015) 

Desde a altura em que o vírus foi encontrado, foram registados vários surtos da 

doença, sendo estes na sua grande maioria restritos a regiões rurais no centro e oriente 

de África. (Ohimain, 2015) Contudo, sem que nada o fizesse prever, ocorreu em 2013 

um novo caso na Guiné (Onwuakor, 2014), e a partir do surto aí gerado, o vírus 

começou a espalhar-se numa escala sem precedentes, abrangendo populações fora do 

local de origem do surto, como aconteceu por exemplo na Libéria e Serra Leoa, 
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constituindo deste modo uma preocupação crescente e um problema a nível global 

(Centers for Disease Control and Prevention, 2016a), uma vez que começaram a surgir 

casos importados na Europa, Estados Unidos e Reino Unido. (CDC, 2016b) 

O EBOV e o vírus Marburg, são membros da ordem Mononegavirales e da família 

Filoviridae (Berrueta, 2015), e causam febres hemorrágicas. (Weyer, Grobbelaar & 

Blumberg, 2015) Ainda pertencente a esta família é o género Cuevavirus (Internacional 

Committee on Taxonomy of Viruses, 2016), que foi descoberto recentemente em 2002; 

as informações acerca deste vírus ainda são escassas. (Maruyama et al., 2013) 

O género Ebolavirus tem cinco espécies, cujos nomes foram atribuídos de 

acordo com o local onde foram originalmente encontrados: o Ebolavirus Zaire 

(ZEBOV), atualmente designado vírus Ébola, o Ebolavirus Sudão, o Ebolavirus Taï 

Forest (antes denominado Costa do Marfim), o Ebolavirus Reston e, por fim, o 

Ebolavirus Bundibugyo. (ICTV, 2016; Hill-Batorski, Halfmann, Neumann & Kawaoka, 

2013) 

A sua capacidade de produzir doença e desta ser ou não fatal varia não só em 

função da espécie mas também em função do hospedeiro afetado (humanos ou animais). 

(Weyer et al., 2015) 

Os vírus mais patogénicos em humanos são o Ébola Zaire, com taxas de 

mortalidade que podem chegar aos 90%, e o Ébola Sudão, com taxas de mortalidade a 

rondar os 50%. (Martines, Ng, Greer, Rollin & Zaki, 2015; Hill-Batorski et al., 2013) Já 

o Ébola Bundibugyo apresenta uma taxa de mortalidade de 25% a 30%. (Weyer et al., 

2015) As infeções provocadas pelo vírus Reston parecem ser assintomáticas em 

humanos, ao contrário do que ocorre nos primatas não humanos e porcos. (Martines et 

al., 2015) No caso do vírus Taï Forest, pensa-se que tenha infetado apenas uma pessoa, 

mas apesar de parecer não ser mortal em humanos revelou ser mortífero em 

chimpanzés. (Weyer et al., 2015) 

A elevada prevalência da doença por vírus Ébola nos últimos anos e a sua 

elevada taxa de mortalidade fez com que se tornasse um importante problema de saúde 

pública a nível global. 



1. Introdução 

  17 

O objetivo desta dissertação foi rever e atualizar todas as informações relativas 

ao vírus bem como à sua transmissão, epidemiologia, manifestações clínicas, métodos 

de diagnósticos, tratamentos e medidas de prevenção. Para este efeito foram consultadas 

as bases de dados online PubMed Medline, Up To Date e B-on, sendo que restringi essa 

pesquisa entre 2011 e 2016. Foram também consultados os sites da Organização 

Mundial de Saúde (OMS), do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos 

Estados Unidos, do National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) e da 

Direção-Geral de Saúde (DGS), Portugal. As palavras-chave utilizadas foram “ebola 

virus”, “ebola virus disease”, “ebola vaccine”, “ebola outbreak”, “ebola treatment”, 

“ebola transmission”, “ebola pathogenesis”, “ebola review”, entre outras. 
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transcrição do gene da GP, bem como o ssGP, que é também produto do gene da GP. A pré-sGP, que é 

uma proteína percursora, ao sofrer o processo de proteólise (provocado por uma furina), vai produzir a 

sGP. (Adaptado de (ExPASy, 2015)) B. Representação da estrutura interna do vírus Ébola. Nesta figura é 

possível ver com mais pormenor a disposição e morfologia dos componentes do virião. (Adaptado de 

(Goodsell D., 2014)) C. Ilustração da estrutura da partícula do vírus Ébola e respetivos constituintes 

principais. Esta imagem descreve visualmente, de uma forma simplificada, os componentes essenciais 

que existem na partícula viral do Ébola. (Adaptado de (ExPASy, 2014a)) 

 

Em termos estruturais,  o vírus é composto por  3 proteínas: o invólucro viral, a 

matriz e a nucleocápside. (Passi, Sharma, Dutta, Dudeja & Sharma, 2015) 

O invólucro é proveniente da membrana citoplasmática das células infetadas dos 

seus hospedeiros, aquando da saída do vírus por gemulação. (Passi et al., 2015) Este 

invólucro é a membrana externa lipídica que envolve a partícula viral, mais 

precisamente a sua nucleocápside (Figura 2B). (Dziubanska, Derewenda, Ellena, Engel 

& Derewenda, 2014) A nucleocápside helicoidal está localizada no centro do virião e 

para além de ser constituída pela nucleoproteína NP que envolve o genoma ssRNA(-), 

tem também na sua composição a RNA polimerase e as proteínais virais VP35 e VP30. 

(Passi et al., 2015) Este complexo composto pela enzima RNA polimerase e pelas 

proteínas VP30 e VP35 é o designado complexo ribonucleoproteico (RNP) (Figura 2B). 

(Ohimain, 2015)  

A NP é a proteína mais abundante da nucleocápside e das células infetadas por este 

vírus. (Dziubanska et al., 2014) A região C-terminal da NP é diferente das restantes 

proteínas que se conhecem, entre os resíduos 641 e 739. (Dziubanska et al., 2014) Esta 

região poderá ser relevante no que toca às interações proteína-proteína ao nível da 

núcleocápside e poderá ser um determinante antigénico importante, podendo 

eventualmente ser usado para detetar e diagnosticar o vírus Ébola com eficácia. 

(Dziubanska et al., 2014) 

A matriz é uma estrutura que dá estabilidade à partícula viral e encontra-se 

posicionada entre o invólucro e a nucleocápside. (Passi et al., 2015) A matriz é 

constituída pela proteína VP40, que apresenta dois domínios diferentes, o N-terminal 

(NTD) e o C-terminal (CTD) (Figura 2B e 2C). (Adu-Gyamfi et al., 2014) Para além da 

sua proteína principal VP40, a matriz é ainda constituída pela VP24, sendo esta proteína 
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se o RBD, bem como o domínio glycan cap e mucin-like. Na GP2 encontra-se o fusion loop, HR 1 e 2 e o 

domínio TM. Nesta figura encontra-se ainda representado o local de clivagem da GP utilizado pela 

enzima furina, bem como podem ser observados os locais de glicosilação em N (Y). (Adaptado de 

(Lennemann et al., 2014))  

 

2.1. Ciclo replicativo do vírus 

O ciclo de vida do vírus Ébola começa com a sua ligação à membrana das célula 

alvo através da GP1, com a ajuda de diversos fatores celulares que são expressos na 

superfície das células hospedeiras. (Passi et al., 2015) Entre estes fatores celulares 

encontram-se o domínio imunoglobulina e mucina das células T, que é o recetor celular 

viral (TIM-1), e proteínas como as lectinas (DC-SIGN, DC-SIGNR, LSECtin, ASPGR-

1 e hMGL), que são fatores de fixação e que contribuem para a entrada do vírus Ébola. 

(Dahlmann et al., 2015; Hoffmann, Hernández, Berger, Marzi & Pöhlmann, 2016) Para 

além disso, existem ainda outras proteínas de superfície, como a integrina α5β1 e a 

família de recetores tirosina cinases (TAM), que são fatores de sinalização, bem como 

existem ainda fatores presentes nos endossomas e lisossomas das células hospedeiras, 

que são as catepsinas B e L, que são proteases de cisteína, e a proteína transportadora de 

colesterol Niemann-Pick C1 (NPC1), que é considerado um recetor de fusão. 

(Hofmann-Winkler et al., 2012; Kuroda et al., 2015; Hoffmann et al., 2016) 

A GP1 é a estrutura fulcral do virião para que possa ocorrer a ligação do vírus à 

membrana das células hospedeiras, como por exemplo, nos macrófagos, monócitos, 

células dendríticas, células epiteliais e endoteliais, onde são expressos os fatores e 

recetores celulares apropriados.  (Passi et al., 2015; Galán-Huerta et al., 2014) A GP1, 

que se encontra na superfície do invólucro liga-se inicialmente aos fatores de fixação 

das células hospedeiras que facilitam a sua entrada, como as lectinas e a TIM-1 (Figura 

4). (Kuroda et al., 2015) Os fatores de fixação existem na membrana citoplasmática das 

células alvo do vírus e, como o próprio nome indica, possibilitam a ligação do vírus à 

superfície das células, através de interações inespecíficas estabelecidas com a GP1 do 

virião. (Hofmann-Winkler et al., 2012) 

Sabe-se que a presença de lectinas nas células, nomeadamente a L-SIGN, DC-

SIGN e hMGL promove um aumento da entrada do vírus (Hunt et al., 2012), uma vez 
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que a elas se ligam os açucares que se encontram nas subunidade 1 da glicoproteína. 

(Dahlmann et al., 2015) É ainda de salientar que a expressão das lectinas hMGL e DC-

SIGN foi detetada nos macrófagos e células dendríticas, bem como a ASGPR-1 nas 

células hepáticas e as LSECtin e DC-SIGNR foram encontradas nas células endoteliais 

do fígado e nódulos linfáticos, sendo que todas estas células são alvo do vírus Ébola.  

(Hofmann-Winkler et al., 2012) 

A entrada do vírus nas células parece também depender do recetor TIM-1 

(Figura 4). (Dahlmann et al., 2015; Hoffmann et al., 2016) Este recetor está presente nas 

células epiteliais mucosas da conjuntiva, que constituiu uma porta de entrada do vírus 

Ébola, bem como noutras células epiteliais. (Hofmann-Winkler et al., 2012) 

Geralmente, a TIM-1 é também encontrada expressa em células nomeadamente do 

fígado, rim e linfócitos T ativados, que são alvos do vírus Ébola. (Hofmann-Winkler et 

al., 2012) 

 Apesar de ter sido já demonstrado que este recetor estabelece ligações com a 

GP1, pensa-se que são as interações diretas estabelecidas entre o TIM-1 e a 

fosfatidilserina (PtdSer) que constituem uma ajuda importante na entrada do vírus no 

hospedeiro. (Dahlmann et al., 2015; Kuroda et al., 2015) Estas interações ocorrem na 

superfície do invólucro do virião, uma vez que a fosfatidilserina se encontra presente na 

sua membrana e fica exposta na superfície quando as células sofrem apoptose, sendo 

que a TIM-1 participa na clearance destas células. (Hofmann-Winkler et al., 2012; 

Dahlmann et al., 2015) É graças a estas interações que é desencadeada a transdução de 

um sinal nas células, que vai posteriormente induzir o processo de macropinocitose. 

(Hofmann-Winkler et al., 2012; Lennemann et al., 2014) 

Enquanto a subunidade GP1 está encarregue da interação com os recetores e 

fatores celulares (Lennemann et al., 2014), através do domínio RBD (Hofmann-Winkler 

et al., 2012), a subunidade GP2 participa no processo de fusão do invólucro do vírus 

com a membrana da célula hospedeira (Miao et al., 2015), sendo este processo mediado 

através da produção de uma estrutura constituída por 6 hélices alfa, que resulta da 

junção das regiões HR1 e HR2. (Lennemann et al., 2015) Esta estrutura termoestável 

aproxima a membrana do vírus e das células alvo, favorecendo deste modo o processo 

de fusão entre o vírus e a membrana do endossoma tardio, o que permite a 

descapsidação, ou seja, a libertação da cápside no citoplasma (Figura 4). (Hofmann-
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para dentro dos endossomas precoces através do mecanismo de macropinocitose, sendo que 

posteriormente a GP sofre o processo de clivagem nos endossomas tardios. De seguida é realizado o 

processo de fusão da membrana do vírus e da célula hospedeira, o qual tem a ajuda da NPC1. (Adaptado 

de (Hunt et al., 2012)) 

 

Em relação aos fatores de sinalização das células hospedeiras, estes servem 

essencialmente para ativar as cascatas de sinalização celular, levando deste modo à 

internalização do vírus no hospedeiro através do processo de macropinocitose. 

(Hofmann-Winkler et al., 2012) 

Através do processo de macropinocitose, na qual a família TIM-1 e TAM 

participam, as partículas virais entram nas células, para endossomas precoces, onde são 

depois transportadas para o interior dos endossomas tardios (Figura 4). (Hunt et al., 

2012; Dahlmann et al., 2015; Bornholdt et al., 2016) 

Com respeito às proteínas da família TAM, particularmente Tyro 3, Axl e Mer, 

estão envolvidas na libertação de citocinas, adesão, sobrevivência e proliferação celular. 

(Hofmann-Winkler et al., 2012) A macropinocitose é o mecanismo maioritariamente 

utilizado pelos filovírus no processo de entrada nas células e depende de sinais celulares 

emitidos por elementos da família de recetores de tirosina cinase da família TAM. 

(Hofmann-Winkler et al., 2012; Dahlmann et al., 2015) Pensa-se que não sejam 

estabelecidas ligações entre a GP1 e qualquer outro recetor desta família, cingindo-se 

apenas à emissão de sinais. (Dahlmann et al., 2015) 

Após a captação das partículas do vírus, e já dentro dos endossomas tardios, é 

então necessário que as proteases de cisteína procedam à clivagem da GP1, para que o 

processo de fusão possa ocorrer. (Miao et al., 2015) É nesta etapa que envolve as 

proteases, que participam as integrinas, consideradas fatores de sinalização. (Hofmann-

Winkler et al., 2012) As integrinas são proteínas de adesão que promovem a entrada do 

vírus mas de uma forma mais indireta, isto porque, a integrina α5β1 regula a expressão 

das formas de cadeia dupla das catepsinas B e L, sem as quais não seria possível 

exercerem a sua atividade no processo de clivagem da glicoproteína do invólucro viral, 

o qual é necessário para a posterior fusão da membrana viral e da célula hospedeira. 

(Hofmann-Winkler et al., 2012)  
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No entanto, esta fusão só é possível se se verificar um pH ácido dentro dos 

endossomas (Markosyan et al., 2016), pois é graças à acidificação endossomal que as 

catepsinas vão ficar ativadas (Figura 4). (Marzi, Reinheckel & Feldmann, 2012) 

A glicoproteína do vírus necessita então de um processamento proteolítico para 

ficar apta ao processo de fusão da membrana, pelo que a clivagem é realizada por parte 

das catepsinas lisossomais B e L, sendo que durante este processo de clivagem foi 

demonstrado que o local de ligação ao receptor da GP1 fica exposto. (Hofmann-Winkler 

et al., 2012) 

As catepsinas L e B removem a glycan cap e o domínio mucin-like da 

subunidade GP1 (Herbert et al., 2015), que são regiões muito glicosiladas, sendo assim 

capazes de dar à NPC1 acesso ao local de ligação ao recetor. (Linden et al., 2016) 

Enquanto a GP1 sofre o processo de clivagem, esta permanece ligada à subunidade GP2 

e só depois de acabado esse processo, é que se liga então à proteína NPC1. (Markosyan 

et al., 2016) Graças a esta exposição da RBD, a NPC1 consegue ligar-se à GP1, sendo 

estas interações necessárias para ativar o processo de fusão do vírus nas células 

hospedeiras, o qual é mediado pela GP2. (Adu-Gyamfi et al., 2014; Dahlmann et al., 

2015; Linden et al., 2016) 

Relativamente a esta proteína transmembranar NPC1, sabe-se que se encontra 

situada nas membranas dos lisossomas e endossomas e que está presente em todos os 

tecidos do Homem, mas principalmente no fígado, onde atinge a sua maior expressão. 

(Hofmann-Winkler et al., 2012; Herbert et al., 2015) A expressão desta proteína auxilia 

bastante na entrada do vírus em células alvo como os macrófagos e na sua posterior 

infeção, que são um dos principais alvos do vírus Ébola, bem como contribui de uma 

forma extremamente importante no processo de fusão da membrana do virião, através 

das ligações estabelecidas com a GP1, sendo esta proteína considerada um receptor 

essencial na entrada no vírus Ébola. (Hofmann-Winkler et al., 2012; Dahlmann et al., 

2015) 

A NPC1 é de tal modo importante que foi verificada resistência à infeção 

provocada pelo vírus nos casos em que esta não estava presente nas células ou nos casos 

em que não lhe foi permitida exercer a sua função devidamente. (Lai, Ng & Cheng, 

2014) 
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No citosol, local onde as proteínas virais e ácido ribonucleico que compõem a 

nucleocápside foram libertados após a ligação e fusão do vírus com a membrana das 

células do hospedeiro, ocorre então a replicação e transcrição do vírus e também a 

inibição pelas VP35 e VP24 da resposta desencadeada pelo sistema imunitário (Figura 

6).  (Lai et al., 2014)  

No citoplasma, o genoma viral é utilizado como molde para replicação e 

transcrição, sendo produzidas cópias dos antigenomas de cadeia de RNA positiva 

(Figura 6). (Passi et al., 2015) Estes antigenomas são depois utilizados como moldes 

para gerar novos genomas virais (RNA de polaridade negativa). (Passi et al., 2015) No 

processo de transcrição participa a RNA polimerase, a VP30, que é absolutamente 

essencial para dar início à transcrição, e a VP35, todos elas contidas no complexo 

ribonucleoproteico RNP, que se encontra na nucleocápside, bem como a NP e a VP24. 

(Biedenkopf, Lier & Becker, 2016)  

Segundo alguns estudos, para a VP30 ser capaz de acionar a transcrição, ela 

precisa de ser desfosforilada, mas parece que a fosforilação transitória desta proteína 

também é necessária ao vírus. (Biedenkopf et al., 2016) A VP30 é fosforilada em seis 

resíduos de serina N-proximais e na treonina 143 e 146, sendo que para despoletar a 

transcrição do vírus, apenas é necessário que a serina que se encontra na posição 29 

sofra fosforilação. (Biedenkopf et al., 2016)  

Para que a replicação do genoma viral ocorra, são igualmente necessárias as 

proteínas requeridas para a transcrição, à exceção da VP30. (Messaoudi et al., 2015) 

Além disso, a replicação do genoma e a transcrição parecem ser ainda mediados pela 

proteína de matriz VP40, embora o mecanismo não seja claro. (Lai et al., 2014)  

A tradução do mRNA viral leva à síntese das proteínas virais. (Mühlberger, 

2007) Depois da tradução e replicação terem acontecido, ocorre a formação da 

nucleocápside, da matriz e do invólucro na face interna da membrana citoplasmática 

para formar partículas virais maduras e depois, à saída da superfície da membrana, 

ocorre a montagem das partículas virais por gemulação do invólucro viral, sendo estas 

partículas libertadas (Figura 6). (Passi et al., 2015)  

A proteína da matriz VP40 desempenha várias funções, entre elas conferir 

estabilidade ao vírus. (Adu-Gyamfi et al., 2014) Para além disso, esta proteína participa 
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Nestas vesículas, é observada uma interação entre a TIM-1 e a NPC1, que depois do processamento 

proteolítico efetuado pelas catepsinas B e L, permite a fusão da membrana viral com a membrana do 

hospedeiro, havendo a libertação da cápside no citoplasma. Para a transcrição do genoma viral são 

requeridas a RNA polimerase, a NP, a VP30, VP35, VP24 e a VP40, sendo necessárias as mesmas 

proteínas para a replicação, à exceção da VP30. No fim de todas as proteínas do vírus estarem formadas e 

presentes na face interna da membrana, ocorre a montagem das partículas virais por gemulação do 

invólucro viral, sendo libertadas. Este processo de gemulação realizado através do complexo de triagem 

endossomal requerido para o transporte (ESCRT). Relativamente ao sistema imunitário, é ainda possível 

visualizar a inibição por parte das VP35 e VP24 da resposta desencadeada pelo sistema imunitário, bem 

como a secreção da sGP a partir das células infetadas, que serve de decoy, diminuindo a resposta 

imunitária adquirida. (Adaptado de (ExPASy, 2014b)) 

 



3. Epidemiologia 

  31 

3. Epidemiologia  

A distribuição da doença por vírus Ébola não foi sempre constante ao longo dos 

anos, tendo ocorrido através de surtos esporádicos, sobretudo em África. (CDC, 2016c) 

Foi junto ao rio Ébola, na aldeia de Yambuku, situada na República Democrática do 

Congo (antigo Zaire) que, em 1976, se registou o primeiro surto da doença por vírus 

Ébola (Ébola Zaire). (Meyers et al., 2015) Nesse ano foram registados no Zaire 318 

casos, 280 dos quais resultaram em morte. (CDC, 2016a) 

Este vírus foi então identificado no Instituto de Medicina Tropical de Amberes, 

situado na Bélgica (Menéndez et al., 2014), através da análise de uma amostra de 

sangue recolhida de uma enfermeira atingida pelo surto no Zaire. (Passi et al., 2015) 

Ao que parece, simultaneamente ao surto no Zaire, foi também registado um outro 

surto, provocado pelo vírus Ébola Sudão, em Nzara, uma cidade localizada no Sudão. 

(CDC, 2016a)  

O vírus Sudão começou por contagiar pessoas que se encontravam a trabalhar numa 

fábrica de processamento de algodão e assim que um dos trabalhadores foi 

hospitalizado por apresentar manifestações clínicas, iniciou-se uma transmissão tal, que 

em apenas um mês, aproximadamente 73 trabalhadores hospitalares contraíram a 

doença, sendo que para 41 dessas pessoas, a doença se revelou fatal. (Shears & 

O’Dempsey, 2015)  

Quando este surto foi dado como extinto, foram contabilizadas 284 infeções, das 

quais 151 resultaram em morte.  (Shears & O’Dempsey, 2015) 

Apesar dos surtos no Sudão e no Zaire, em 1976, o vírus não se propagou para fora 

do centro de África. Ao longo do tempo, foram surgindo surtos esporádicos da doença, 

(Ohimain, 2015) apenas cerca de 20,  mas à semelhança do que aconteceu nos primeiros 

surtos, o vírus ficou maioritariamente contido em pequenas áreas do continente 

africano, mais precisamente, (Ohimain, 2015) em locais campestres do centro e oriente, 

como ilustra a imagem que se segue, que permite ter uma ideia mais geográfica da 

ocorrência dos surtos (Figura 7). 
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Em Agosto de 2014, a Organização Mundial de Saúde reconheceu oficialmente o 

perigo e gravidade desta epidemia provocada pelo Ébola Zaire e considerou-a uma 

emergência de saúde pública a nível global. (Ohimain, 2015) 

Não se sabe ao certo o número de casos resultantes do surto do vírus Ébola no oeste 

de África (provocado pelo ebolavírus Zaire), mas pensa-se que sejam mais de vinte e 

sete mil os casos reportados, dos quais pelo menos onze mil foram fatais (CDC, 2016a)  

Felizmente, a situação mais recentemente acabou por estabilizar, tendo a 

Organização Mundial de Saúde declarado oficialmente o fim da transmissão do vírus 

Ébola em Junho deste ano, na Guiné e na Libéria. (World Health Organization, 2016a) 

Esta declaração já tinha sido feita em Dezembro de 2015 na Guiné, e em Maio e 

Setembro de 2015 na Libéria, bem como em Janeiro deste ano mas acabaram sempre 

por surgir novos casos posteriormente. (CDC, 2016b) Na Serra Leoa, a segunda 

declaração surgiu em Março de 2016, sendo que a primeira tinha ocorrido em 

Novembro de 2015. (CDC, 2016b) 

Para a Guiné e Libéria seguiu-se um período de 90 dias pautado por uma forte 

vigilância, de forma a assegurar que o aparecimento de novos casos era detetado antes 

do vírus ser transmitido para outras pessoas. WHO (2016a) 

Parece assim chegar ao fim esta “peste negra” do século XXI, dando início a uma 

nova etapa com atenção redobrada e precauções e medidas de seguranças mais 

apertadas.  
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Por fluidos corporais entendem-se sangue, vómitos, saliva, fezes, suor, sémen e 

urina, sendo que o vírus é capaz de entrar através de membranas mucosas que não 

estejam devidamente protegidas como o nariz, olhos e boca ou através de lesões na pele, 

tais como cortes, feridas abertas e escoriações. (CDC, 2015b) Ao que parece, o vírus 

pode ainda existir nos fluidos vaginais, humor aquoso, leite materno e lágrimas, sendo 

que o sangue, as fezes e os vómitos são considerados o maior foco de infeção em 

relação aos fluidos corporais. (Bray & Chertow, 2016) No entanto, ficou estabelecido 

que não é apenas um contacto casual com alguém doente que é capaz de provocar 

infeção noutra pessoa. (CDC, s.d.) 

Felizmente, parece não existir transmissão da doença pela água ou ar (CDC, 

2015a), por tosse ou espirros. (CDC, 2015b) Contudo, apesar de não existirem casos 

reportados de transmissão aérea, tem de haver um cuidado redobrado de proteção das 

mucosas pois no caso de alguém estar próximo de uma pessoa doente, e essa pessoa 

doente espirrar ou tossir, podem daí advir gotículas que poderão conseguir entrar nas 

mucosas da outra pessoa. (Passi et al., 2015) Até porque, num estudo realizado em 

roedores e primatas não humanos, foi verificado que o vírus torna-se bastante infecioso 

para estes animais se for transmitido por aerossóis. (Bray & Chertow, 2016)  

Um outro dado bastante preocupante é que o vírus tem a capacidade de 

conseguir manter-se em determinados fluidos corporais e não ser encontrada a sua 

presença no sangue. (Bray & Chertow, 2016) Por exemplo, existem vários relatos, 

nomeadamente de um caso de um senhor que ainda apresentava o vírus no sémen cerca 

de 199 dias depois de terem começado a surgir os primeiros sintomas da doença e, 

mesmo depois dos seus testes sanguíneos terem sido negativos em relação à presença do 

vírus, mais precisamente passados 5 meses, houve transmissão a uma parceira sexual. 

(Bray & Chertow, 2016) Portanto, a transmissão do vírus Ébola através de relações 

sexuais ou outro contacto com o sémen é uma possibilidade. (CDC, 2015a) 

Por este motivo, é muito importanto que em caso de haver relações sexuais com 

sobreviventes da doença, estas devam ser protegidas (CDC, 2015b), uma vez que o 

vírus pode permanecer neste fluido por tempo desconhecido. (CDC, 2015a) Aliás, o que 

é recomendado é que deve existir proteção durante um ano desde as primeiras 

manifestações clínicas ou então até os testes de deteção do vírus no sémen apresentarem 

resultados negativos duas vezes. (WHO, 2016b) 
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Além das pessoas infetadas representarem um perigo de contaminação para as 

outras, também os objetos constituem um perigo de contaminação acidental se não 

existirem as devidas proteções. (Rewar & Mirdha, 2014) Isto porque o vírus é capaz de 

permanecer em objetos que contenham fluidos corporais infetados, seja em vestuário, 

roupa de cama (DGS, 2014b), seja em material médico como seringas e agulhas, ou até 

mesmo em superficies secas como maçanetas ou bancadas, onde por exemplo, neste 

caso é capaz de permanecer algumas horas. (CDC, 2015b) Contudo, se o vírus estiver à 

temperatura ambiente, ele é capaz de se manter nos fluidos corporais durante vários 

dias. (CDC, 2015b)  

Ao que parece, quando a transmissão da doença é feita através das injeções, a 

probabilidade de morte é maior. (Galán-Huerta et al., 2014) 

Apesar disso, este modo de transmissão por objetos contaminados parece ocorrer 

com pouca frequência (Passi et al., 2015), ao contrário da transmissão de pessoa para 

pessoa, que parece ser a principal via para adquirir a doença. (Rewar & Mirdha, 2014) 

Uma outra via de transmitir a doença é através do contacto direto com os fluidos 

corporais de animais que tenham a doença, estejam eles vivos ou mortos. (DGS, 2014b) 

Apesar de não existir transmissão através dos alimentos em geral, o Homem pode ficar 

infetado, principalmente em África, por exemplo através da caça e preparação/contacto 

com carne de animais doentes para comer. (Bray & Chertow, 2016) (Figura 8) Entre os 

animais que podem ser infetados pelo vírus estão os macacos, gorilas, chimpanzés, 

antílopes florestais e porcos-espinhos. (WHO, 2016b) (Figura 8) 

Até agora não existem quaisquer provas de que a transmissão da doença possa 

ser realizada por insetos, nomeadamente pelos mosquitos. (Rewar & Mirdha, 2014)  

 

4.1. Origem (Reservatórios naturais) 

Até ao momento, pensa-se que o reservatório natural do vírus, onde este se aloja 

sem causar sintomas, é o morcego frugívoro da família Pteropodidae. (WHO, 2016b) 

(Figura 8) Entre as espécies da família em que o vírus já foi identificado encontram-se a 

Epomops franqueti, Hypsignathus monstrosus e Myonycteris torquata. (Passi et al., 

2015) Ao que parece, é através do contacto com os morcegos e seus fluidos que os 
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outros animais ficam infetados (CDC, 2016d), nomeadamente pela ingestão de 

alimentos contaminados com saliva dos morcegos, como por exemplo a fruta. (DGS, 

2014a) 

Além disso, pensa-se também que o primeiro contágio em humanos ocorra pelo 

contacto com os animais doentes, sejam eles primatas ou morcegos, sendo este 

fenómeno designado por spillover. (CDC, 2015a) 

 

4.2. Fatores de risco 

Segundo o estudo que foi realizado durante o último grande surto, o qual teve a 

participação de pelo menos 4500 pessoas, ficou demonstrado que os fatores que levaram 

a uma maior probabilidade de morte foram a idade, mais precisamente as pessoas que 

apresentavam mais de 45 anos, o estado de coma ou inconsciência e também o 

sangramento nasal. (Menéndez et al., 2014) 

Para além disso, os grupos de risco, que como o próprio nome indica, estão mais 

suscetíveis ao vírus, são as mulheres que se encontram grávidas, os idosos e também as 

crianças, particularmente aquelas que têm uma idade ainda inferior a 5 anos. (Menéndez 

et al., 2014) As grávidas são mais suscetíveis no sentido de terem uma maior 

probabilidade de desenvolverem complicações graves e morrerem, mas o risco de 

contrair a doença é o mesmo que nas restantes pesssoas. (CDC, 2016e) 

No entanto, uma mulher que contraia o vírus e recupere, pode posteriormente 

engravidar, sem que isso comprometa a saúde do filho, uma vez que neste caso não 

existe qualquer transmissão do vírus e, portanto, não constitui um fator de risco para o 

filho. (World Health Organization, 2015a) Os filhos destas mulheres só apresentam um 

fator de risco caso as suas mães tenham estado em contacto com pessoas ou animais 

com a doença ou tenham contraído a doença já grávidas ou então caso tenham 

sobrevivido à doença já em estado de gestação.  (WHO, 2015a) 

No geral, quem se encontre em locais considerados de risco de transmissão da 

doença tem naturalmente uma maior probabilidade de ser contagiado, bem como as 

pessoas que estão em contacto próximo com pessoas infetadas ou que morreram da 

doença, como por exemplo os profissionais de saúde, se não estiverem devidamente 
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5. Patogénese  

Com exceção de alguns dados obtidos durante o recente surto ocorrido no oeste 

africano, quase todos os dados de patogénese da infecção por vírus Ébola foram obtidos 

em modelo animal (rato, porquinho da Índia e primatas não humanos). (Bray & 

Chertow, 2016) O vírus tem a capacidade de suprimir a resposta do sistema imunitário, 

nomeadamente através das suas proteínas VP24 e VP35, bem como através da sGP, que 

é secretada pelo vírus a partir das células infetadas (Figura 10). (Hunt et al., 2012; 

Menéndez et al., 2014) Por outro lado, o vírus consegue replicar-se nas células 

dendríticas, comprometendo a sua função de responsabilidade primária para o início da 

resposta imune adaptativa. (Bray & Chertow, 2016) Para além de infetar as células 

dendríticas, que deixam de conseguir ativar os linfócitos T naïve para a defesa do 

organismo, o vírus infeta também os macrófagos e monócitos, onde se replica, 

conseguindo desta forma disseminar-se, resultando muitas vezes na morte para o 

hospedeiro. (Choi & Croyle, 2013; Meyers et al., 2015) Uma vez infetados os 

macrófagos, o vírus induz a libertação de citocinas e quimiocinas em larga escala, 

provocando uma resposta inflamatória generalizada, levando a distúrbios ao nível da 

coagulação e ao aumento da permeabilidade dos vasos sanguíneos, que pode conduzir 

nomeadamente a grandes hemorragias (Figura 10). (Choi & Croyle, 2013; Meyers et al., 

2015) 

Além de se ir replicando nas células envolvidas na resposta imunitária 

mencionadas anteriormente, o vírus pode provoca também lesões em vários órgãos, uma 

vez que vai infetando outros tipos de células onde se encontram os recetores de que 

precisa, como é o caso dos hepatócitos, levando a danos nesses tecidos e 

consequentemente à falha hepática (Figura 10). (Choi & Croyle, 2013; Galán-Huerta et 

al., 2014; Meyers et al., 2015) 

5.1. Invasão e disseminação do vírus no organismo hospedeiro  

Na infeção pelo vírus Ébola, este tem como alvos preferenciais os macrófagos, 

as células dendríticas e os monócitos, sendo que dirige-se também a órgãos como o 

fígado e as glândulas supra-renais, fibroblastos, células epiteliais e endoteliais, que são 

tidos como alvos secundários. (Galán-Huerta et al., 2014) 
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Uma vez que os macrófagos, monócitos e células dendríticas são os primeiros 

alvos do vírus no início da infeção, são portanto muito importantes na sua 

disseminação, já que é a partir daí que ele se começa a propagar para os nódulos 

linfáticos e para órgãos como o fígado e baço, através do sistema linfático e sangue, 

respetivamente, sendo depois a infeção propagada para outros tecidos através dos 

macrófagos, monócitos e células dendríticas infetados. (Galán-Huerta et al., 2014)  

O vírus é capaz de se propagar rapidamente e de uma forma global pois o seu 

ataque repentino às células alvo em combinação com a infeção que consegue provocar 

nas células dendríticas leva a um comprometimento das respostas do sistema imunitário 

por parte do organismo atingido. (Passi et al., 2015)   

Uma vez infetadas as células sentinela do sistema imunitário, como os 

macrófagos e as células dendríticas, o vírus replica-se e causa a sua necrose, o que 

permite a libertação das novas partículas virais. (Bray & Chertow, 2016)  

Conforme a infeção vai avançando, aumenta a probabilidade de ocorrer uma 

disfunção e perda da integridade vascular, uma vez que o vírus acaba também por 

infetar as células endoteliais, células estas que cobrem o interior dos vasos sanguíneos. 

(Passi et al., 2015)  

Os neutrófilos, parte integrante do sistema imunitário, são também infetados 

pelo vírus, pelo que não conseguem impedir o avanço do vírus. (Passi et al., 2015) 

Além disso, são ainda utilizados como meio de transporte para chegar aos pulmões, ao 

baço, ao fígado e aos gânglios linfáticos. (Passi et al., 2015) 

Relativamente à sGP, sabe-se que está envolvida na fuga do vírus à resposta do 

sistema imunitário, uma vez que há uma secreção abundante da sGP a partir das células 

infetadas, que serve de decoy, estabelecendo ligações com os anticorpos neutralizantes, 

impedindo deste modo que os anticorpos se liguem à GP1 do virião e que sejam capazes 

de neutralizar a infeciosidade viral (Figura 10). (Hunt et al., 2012; Choi & Croyle, 2013; 

Lai et al., 2014; Menéndez et al., 2014) Isto porque a GP1 constitui o primeiro alvo dos 

anticorpos no início da infeção, uma vez que é a única proteína que se encontra na 

superfície do invólucro viral. (Hofmann-Winkler et al., 2012) Sabe-se também que a 

sGP estará envolvida na desregulação endotelial vascular, uma vez que provoca lesões 
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nas células endoteliais, o que conduz ao aumento da permeabilidade e distúrbios na 

coagulação. (Menéndez et al., 2014) 

Além disto, sabe-se também que os radicais oligossacarídicos conservados que 

se encontram na subunidade GP1, conseguem ocultar os epitopos neutralizantes, 

impedindo assim a neutralização do vírus pelos anticorpos. (Lennemann et al., 2014) 

Devido às lesões que o vírus provoca no fígado, há também uma redução dos 

níveis da proteína C no plasma, o que pode também contribuir para as coagulopatias que 

ocorrem nas fases avançadas da doença, uma vez que esta proteína inibe a coagulação. 

(Bray & Chertow, 2016) 

Relativamente à hipotensão e perda de sódio que têm sido observadas na maioria 

dos casos da doença, pensa-se que resultem da infeção da glândula suprarrenal pelo 

vírus Ébola, uma vez que o córtex adrenal está envolvido na regulação da pressão 

sanguínea e ao ser infetado, leva a uma deficiente secreção dos esteroides, 

nomeadamente da aldosterona (Figura 10). (Feldmann & Geisbert, 2011; Galán-Huerta 

et al., 2014) 

Em relação às proteínas virais VP24 e VP35, sabe-se que são muito importantes, 

pois conseguem auxiliar o vírus a escapar à resposta inata produzida pelo sistema 

imunitário do indivíduo infetado, uma vez que interferem na atividade do interferão α e 

β do tipo 1.  (Menéndez et al., 2014; Srivastava et al., 2015)  

A VP24 impede a transdução de sinal por parte da cinase Janus, inibe também o 

JAK-STAT, que é um ativador da cascata de sinalização da transcrição (Hill-Batorski et 

al., 2013), bem como bloqueia também a heterodimerização da tirosina cinase 2 (TKY-

2). (Menéndez et al., 2014) Ainda acerca da VP24, sabe-se que está envolvida na 

inibição da MAP cinase p38. (Choi & Croyle, 2013) Além disso, foi também 

demonstrado que a VP24 inibe a sinalização do interferão do hospedeiro, uma vez que 

compete com a STAT1 pela ligação à carioferina alfa 1 (KPNA1), impedindo assim a 

acumulação nuclear do STAT1. (Srivastava et al., 2015) Ao inibir a sinalização do 

interferão, a VP24 impede deste modo que as defesas contra o vírus Ébola sejam 

ativadas através da sinalização celular externa. (Menéndez et al., 2014; Srivastava et al., 

2015) 
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Já a VP35, por sua vez, inibe a atividade do interferão pois consegue impedir 

que os factores reguladores do interferão (IRF-3 e IRF-7) sejam ativados, que são 

fatores de transcrição essenciais para induzir a sua expressão. (Choi & Croyle, 2013; 

Menéndez et al., 2014) Em relação à atividade do interferão, a VP35 consegue ainda 

impedir que a PKR, uma proteína cinase que depende do dsRNA, seja ativada, proteína 

esta que o interferão precisa para a sua síntese. (Choi & Croyle, 2013; Menéndez et al., 

2014)  

 

5.2. Resposta do sistema imunitário  

Existem pessoas que contraem a doença e morrem sem sequer apresentarem 

anticorpos contra o vírus, mistério que parece ter sido desvendado em estudos in vitro 

que demonstraram que as células infetadas não são capazes de sofrer maturação e, por 

isso mesmo, não conseguem apresentar antigénios aos linfócitos T naive. (Bray & 

Chertow, 2016) As células dendríticas que são infetadas pelo vírus Ébola perdem a 

capacidade de ativar os linfócitos T naive, não conseguindo deste modo combater a 

infeção que é provocada. (Choi & Croyle, 2013) 

A imunidade adaptativa também fica fragilizada com a perda dos linfócitos, 

sendo que estes sofrem apoptose, que se pensa até ao momento poder ser provocada por 

diversos fatores, entre os quais a produção de óxido nítrico que possui propriedades pró-

apoptóticas, podendo também ser devido ao receptor Fas, um recetor que se encontra na 

superfície das células e que leva à sua apoptose ou devido ao ligante indutor de 

apoptose que está relacionado com o fator de necrose tumoral (TRAIL), ou ainda 

devido a interações estabelecidas entre os linfócitos e as proteínas do vírus Ébola, como 

é o caso da GP. (Feldmann & Geisbert., 2011; Menéndez et al., 2014; Bray & Chertow, 

2016) Apesar de haver uma enorme perda e apoptose dos linfócitos, tal como já referi, 

estes parecem permanecer não infetados pelo vírus. (Feldmann & Geisbert., 2011) 

Na tentativa de responder à presença do vírus no organismo, este desencadeia 

uma resposta inflamatória no quadro da resposta imune contra o vírus, o que na 

verdade, acaba por provocar um desequilíbrio, conduzindo deste modo a um quadro de 

hemorragias, choque sético e múltipla falha de órgãos, uma vez que esta resposta tende 

a ser excessiva e desregulada. (Menéndez et al., 2014) Portanto, a resposta inflamatória 
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excessiva tem um forte contributo para a morte do hospedeiro, ao invés de uma resposta 

bem doseada, que poderia levar a uma paragem da propagação da doença e consequente 

restabelecimento da mesma. (Galán-Huerta et al., 2014)  

A resposta inflamatória sistémica descontrolada é despoletada em parte pela 

infeção dos macrófagos pelo vírus, que leva à libertação de mediadores pró-

inflamatórios. (Bray & Chertow, 2016) Os produtos de degradação provenientes das 

células que sofreram necrose são também capazes de o fazer. (Bray & Chertow, 2016)  

Entre os mediadores inflamatórios que são induzidos encontram-se por exemplo 

o interferão, a interleucina 2, 6, 8, 10, a MPC-1 (proteína quimiotática dos monócitos) e 

a IP-10 (proteína indutivel do interferão gama) (Galán-Huerta et al., 2014), bem como 

óxido nítrico, a interleucina 1, 15, 16, a proteína MIF (fator inibitório da migração de 

macrófagos), a MIP-1 (proteína inflamatória dos macrófagos)  alfa e beta,  e o M-CSF 

(fator estimulador de colónias de macrófagos), ocorrendo simultaneamente a produção 

do fator de necrose tumoral alfa, que está envolvido na indução de febre e danos 

hepáticos (Figura 10). (Menéndez et al., 2014; Marzi et al., 2012)  

O fator de necrose tumoral alfa, assim como a interleucina 1 beta, a MPC-1, a 

interleucina 6 e o óxido nítrico são todas substâncias que os macrófagos infetados são 

capazes de sintetizar. (Bray & Chertow, 2016)  

Foi demonstrado que tanto em humanos como em primatas, existe um acréscimo 

dos níveis de óxido nítrico no sangue, o que parece ser umas das causas de morte. 

(Feldmann & Geisbert, 2011) Este aumento dos níveis de óxido nítrico que ocorre no 

sangue aquando da doença está, ao que tudo indica, relacionado também com a 

hipotensão que grande parte das pessoas que sofre da doença apresenta. (Feldmann & 

Geisbert, 2011) Isto porque, para além do óxido nítrico ser responsável pela diminuição 

da pressão sanguínea, tem igualmente de se ter em conta que este é produzido em 

excesso pelos macrófagos, o que agrava ainda mais a situação dos doentes. (Feldmann 

& Geisbert., 2011) 

Para além disto, o excesso de óxido nítrico é ainda apontado como podendo 

estar envolvido no choque característico da doença, uma vez que pode contribuir para a 

apoptose dos linfócitos, para os danos provocados nos tecidos e também para a perda da 

integridade dos vasos sanguíneos (Figura 10). (Feldmann & Geisbert, 2011) 
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Aliás, tanto o óxido nítrico como o fator de necrose tumoral alfa, para além de 

outros mediadores, são apontados como causadores da vasodilatação e permeabilidade 

dos vasos sanguíneos. (Menéndez et al., 2014)  

A resposta inflamatória sistémica desencadeada pelo organismo hospedeiro que 

parece levar a deficiências ao nível da coagulação deve-se também ao facto de, para 

além dos macrófagos infetados pelo vírus por si só já produzirem um fator tecidual 

(tromboplastina), que é o fator III de coagulação, que está envolvido no 

desenvolvimento da coagulação intravascular disseminada, parece que também as 

citocinas pró-inflamatórias são responsáveis por impulsionar este processo realizado 

pelos macrófagos. (Bray & Chertow, 2016; Kumar, Aster & Abbas, 2016) Portanto o 

excesso de tromboplastina irá levar a uma maior probabilidade de ocorrer determinados 

distúrbios na coagulação, como hemorragias e erupções maculopapulares (Figura 10). 

(Choi & Croyle, 2013) 
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6. Manifestações clínicas 

As manifestações clínicas da doença surgem após um período de incubação, que 

consiste no vírus permanecer no organismo num estado de latência, sem que sejam 

verificados quaisquer sintomas. 

Em relação aos animais, o período de incubação pode ir até aos 16 dias, sendo 

que em experiências realizadas em primatas verificou-se que estes deixaram de ser 

assintomáticos passados 3 a 5 dias, e estudos realizados em porcos induzidos com o 

vírus mostraram que estes se tornaram febris após 4 dias. (Spickler, 2014) Nos 

humanos, o período de incubação pode ir desde o segundo dia de contágio até ao 

vigésimo primeiro, sendo que os sintomas se revelam maioritariamente entre o quarto e 

o décimo dia. (Tseng & Chan, 2015) No entanto, parece que no último grande surto que 

ocorreu entre 2014, a maioria dos infetados manifestou os sintomas apenas ao fim de 

aproximadamente 11 dias. (Galán-Huerta et al., 2014) 

Pensa-se que durante o período de incubação não há perigo de transmissão da 

infeção, o que só ocorrerá na altura em que surgem os sintomas da doença. (Meyers et 

al., 2015) 

Os sinais e sintomas que surgem na doença por vírus Ébola antes de aparecerem 

as hemorragias são semelhantes a outras doenças, pelo que se podem confundir e 

associar erradamente por exemplo com a febre  de Lassa, febre tifóide, cólera (Martines 

et al., 2015), malária ou dengue e com outras febres tropicais. (Passi et al., 2015) Para 

além dos sintomas iniciais serem similares a outras doenças endémicas, existe ainda a 

agravante dos doentes infetados poderem ser contaminados por outros agentes 

infeciosos, o que torna ainda mais difícil a tarefa de diagnosticar a doença por vírus 

Ébola. (Martines et al., 2015) 

Após a exposição ao vírus e saída do período de incubação, começam então a 

surgir os primeiros sinais e sintomas da doença. A doença inicia-se de uma forma 

bastante repentina, que é acompanhada por febre alta, mau estar, arrepios e mialgia, que 

são geralmente sintomas de gripe, não sendo deste modo indicativos de uma infeção 

pelo vírus Ébola. (Tseng & Chan, 2015) (Figura 11) Estes primeiros sintomas surgem 

geralmente nos três dias iniciais das manifestações. (Menéndez et al, 2014) 
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chegar a perder diariamente um volume de até dez litros. (Bray & Chertow, 2015) A 

duração destes sintomas não costuma exceder os sete dias. (Menéndez et al., 2014) A 

enorme perda de líquidos que os doentes sofrem através dos vómitos e diarreia, pode 

muito provavelmente contribuir para a desidratação, desequilíbrio eletrolítico, 

hipotensão, e levar ao choque que ocorre posteriormente. (Bray & Chertow, 2015)  

O sistema neurológico também não fica de fora, verificando-se cefaleias, 

confusão, podendo até inclusivamente o indivíduo ficar em coma mais tarde. (Tseng & 

Chan, 2015) 

Por entre os sistemas que o vírus atinge encontram-se também o sistema 

respiratório, provocando no doente desde dores no peito e dispneia até tosse e 

corrimento nasal. (Galán-Huerta et al., 2014) 

O sistema vascular é igualmente afetado, ocorrendo hiperemia conjuntival, 

hipotensão postural e edema. (Tseng & Chan, 2015) 

Na fase aguda da doença, a nível ocular, as pessoas infetadas também podem 

sofrer de visão turva, fotofobia e cegueira, sintomas que caracterizam a uveite. (Bray & 

Chertow, 2015) 

As dores de garganta, soluços e dificuldade em engolir e respirar parecem ser 

sintomas não tão frequentes. (Passi et al., 2015) 

Foram também descobertas alterações a nível do palato mole, mais 

precisamente, uma descoloração em tons de vermelho escuro. (Bray & Chertow, 2015) 

No surto que atingiu o oeste do continente africano e que teve início no final de 

2013, os sintomas iniciais que foram predominantemente registados foram a febre, em 

primeiro lugar, atingindo um valor de 87%, seguido de astenia com 76%, vómitos com 

67%, diarreia com 65%, anorexia com 64%, cefaleias com 53%, dores abdominais com 

44% e, por fim, dores musculares e articulares com 39%. (Menéndez et al., 2014) 

Segundo os dados disponíveis, foi também registada bradicardia. (Bray & Chertow, 

2015) 
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As hemorragias começam a surgir na fase do culminar da doença (Feldmann & 

Geisbert, 2011), tendo sido observados sangramentos sem explicação em cerca de 18% 

das pessoas afetadas pelo surto do oeste africano. (Menéndez et al., 2014)  

Apesar da doença ser anteriormente denominada de febre hemorrágica, a 

ocorrência de hemorragias situa-se abaixo dos 50%, podendo estas ter gravidades 

diferentes, daí a doença ter adquirido mais recentemente o nome de doença por vírus 

Ébola. (Martines et al., 2015) 

À medida que a doença vai evoluindo, vai havendo perda da integridade dos 

vasos sanguíneos com aumento da sua permeabilidade, bem como vazamentos de 

sangue, uma vez que o vírus vai atacando as células endoteliais microvasculares. (Passi 

et al., 2015) No entanto, nos primeiros surtos não foram descritas lesões vasculares em 

humanos e também foram desvalorizadas nos primatas, até porque num estudo realizado 

em macacos, a infeção das células endoteliais verificou-se maioritariamente no fim da 

doença e apenas de uma forma esporádica (Feldmann & Geisbert, 2011), não tendo sido 

considerada um fator determinante para a ocorrência da diátese hemorrágica. (Geisbert 

et al., 2003) 

 Englobadas nas hemorragias que podem ocorrer estão então as petéquias, 

equimoses, hematomas, principalmente em torno dos sítios onde foram realizadas 

punções venosas, e foram detetadas também hemorragias viscerais. (Galán-Huerta et al., 

2014) Pode igualmente existir sangramento ao nível das mucosas, aparecendo sangue 

nas gengivas, nariz, trato gastrointestinal e geniturinário. (Passi et al., 2015) (Figura 11) 

Em cerca de 50% das pessoas (Passi et al., 2015), existem também erupções 

maculopapulares, que surgem 5 a 7 dias após a doença se começar a manifestar, sendo 

que se vão difundindo, e podem escamar. (Tseng & Chan, 2015) Estas erupções 

maculopapulares atingem habitualmente zonas como o rosto, o pescoço, o tronco e os 

braços, sendo um pouco difíceis de observar quando se trata de pessoas com peles muito 

escuras. (Bray & Chertow, 2015) (Figura 11) 

A dor abdominal que as pessoas infetadas podem sentir pode estar relacionada 

com um aumento dos níveis normais de amilase no sangue, que pode advir de uma 

pancreatite. (Feldmann & Geisbert, 2011) 
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Normalmente passados dez dias, os doentes podem também apresentar 

alterações do estado de consciência, rigidez do pescoço e convulsões, sintomas 

indicativos de uma meningoencefalite. (Bray & Chertow, 2015) 

As hemorragias graves geralmente apenas ocorrem no último estadio da doença. 

(Bray & Chertow, 2015) Os doentes podem apresentar sangue ao tossir ou vomitar e 

ainda sofrer uma coagulação intravascular disseminada, devido aos danos hepáticos 

sofridos conjuntamente com a elevada presença de vírus no sangue. (Passi et al., 2015) 

Para além da enorme perda de sangue sofrida, também a falha de vários órgãos 

tem um papel preponderante na morte das pessoas, um desfecho que pode ocorrer em 

cerca de até 90% dos casos. (Passi et al., 2015) Pensa-se que a perda de sódio relatada 

possa também ser resultado das lesões sofridas nas glândulas supra-renais. (Menéndez 

et al., 2014) 

À fase final da doença estão portanto associados inúmeros episódios, entre os 

quais se encontram as convulsões já referidas, alterações graves ao nível do 

metabolismo (Feldmann & Geisbert, 2011), (Meyers et al., 2015) hemorragias graves, 

encefalopatia, coagulação intravascular disseminada, e ainda, choque hipovolémico e 

falência de um sistema diversificado de órgãos (Tseng & Chan, 2015), nomeadamente 

com insuficiência renal e danos ao nível do fígado. (Martines et al., 2015) Em relação 

ao fígado, parecem existir vários graus de necrose neste orgão mas a gravidade das 

lesões verificadas não é crítica ao ponto de justificar a causa da morte provocada pelo 

vírus.  (Galán-Huerta et al., 2014) 

Uma vez adquirida, esta é uma das doenças mais mortais que existe. (Passi et al., 

2015) No caso dos surtos registados no ano de 2014 por exemplo, a taxa de mortalidade 

ultrapassou os 70%. (Menéndez et al., 2014) Nos casos que resultam em morte, os 

hospedeiros infetados apresentam cedo os sinais e sintomas e o fim da doença ocorre 

geralmente entre o sexto e décimo sexto dia após a infeção. (Tseng & Chan, 2015) 

Apesar de ser fatal para a maioria, existem relatos de casos de familiares de 

pessoas infetadas que apenas ficaram assintomáticas, num surto que ocorreu em 2000, 

no Gabão. (Bray & Chertow, 2015) Não se sabe porque a doença leva a uma ausência 

de sintomas em alguns casos raros e porque é que leva a maioria dos hospedeiros 

infetados a um estado de saúde grave mas pensa-se que o motivo para isto acontecer 
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resida numa interação, provavelmente bastante complexa, entre o vírus e o organismo 

onde este se encontra hospedado. (Meyers et al., 2015)  

Nas situações em que os indivíduos sobreviveram, estes permaneceram febris ao 

longo de alguns dias mas ao fim de 6 a 11 dias, altura em que foi observada uma 

resposta humoral por parte do organismo, através dos anticorpos, apresentaram uma 

recuperação. (Feldmann & Geisbert, 2011) Foi mesmo demonstrado que uma 

percentagem de 40% revela melhorias mais ou menos a partir dos dez dias e que 

praticamente todos os que conseguem ultrapassar o décimo terceiro dia da infeção, são 

capazes de resistir à doença. (Menéndez et al., 2014) 

No caso das mulheres infetadas que estejam grávidas, estas têm uma maior  

probabilidade de sofrer um aborto espontâneo e existem dados que também parecem 

indicar que as crianças, cujas mães foram infetadas, têm uma grande probabilidade de 

morrer, talvez devido ao leite fornecido pelas grávidas aquando da amamentação, ou até 

mesmo pelo contacto, transmitindo-lhes deste modo o vírus. (Feldmann & Geisbert, 

2011) 

Relativamente aos animais, leitões em que o vírus Ébola foi introduzido 

experimentalmente, apresentaram febre, tendo depois tido também dispneia, anorexia e 

letargia, enquanto que, leitões mais novos apresentaram sinais mais ligeiros a nível 

respiratório. (Spickler, 2014) Já em relação aos morcegos que foram infetados, não 

apresentaram quaisquer manifestações clínicas. (Spickler, 2014) 

 

6.1. Dados laboratoriais 

 As pessoas com a doença por vírus Ébola parecem apresentar um conjunto de 

dados laboratoriais em comum. Entre eles, encontra-se a leucopenia, uma descida dos 

valores considerados de referência dos glóbulos brancos, devido a uma linfopénia, que é 

acompanhada de seguida por uma neutrofilia. (Galán-Huerta et al., 2014) 

 Ainda a nível hematológico, podem também ser observados no sangue 

linfócitos atípicos e trombocitopénia, sendo que por norma é entre o sexto e o oitavo dia 

da doença que os níveis das plaquetas assumem os valores mais baixos. (Bray & 

Chertow, 2015) As pessoas infetadas podem também apresentar anemia, contudo há 
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dados laboratoriais de outros pacientes cujos hematócritos se encontravam aumentados, 

não havendo deste modo uma consistência dos casos em relação à percentagem de 

ocupação dos glóbulos vermelhos no sangue.  (Bray & Chertow, 2015) Além disso, 

foram também verificado um aumento dos produtos de degradação da fibrina bem como 

houve um aumento do tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina parcial, o 

que indica distúrbios na coagulação,  podendo levar por exemplo à coagulação 

intravascular disseminada. (Bray & Chertow, 2015) 

 Ao nível do fígado, foi registada uma elevação das transaminases, sendo que a 

aspartato aminotransferase estava mais alta do que a alanina aminotransferase. (Tseng 

& Chan, 2015) 

 A nível renal, há evidência de proteinúria e de aumento dos níveis de 

creatinina no sangue. (Meyers et al., 2015) 

 

6.2. Período de convalescência 

Apesar dos sobreviventes geralmente começarem a apresentar melhorias 

significativas ao longo da segunda semana, o período de recuperação é no entanto 

acompanhado por várias sintomas. (Bray & Chertow, 2015) 

A recuperação após duas semanas pode incluir diversas complicações, sendo as 

artralgias, zumbidos, pericardite, orquite e parotidite supurativa alguns dos exemplos. 

(Meyers et al., 2015) É ainda de salientar que as artralgias foram observadas em cerca 

de 50 a 75% das pessoas que resistiram à doença. (WHO, 2016c) 

No período de convalescência, que pode chegar a ter uma duração superior a 

dois anos, as pessoas podem ainda apresentar mielite, uveite, psicoses, ou hepatite 

recorrente, sintomas tardios trazidos pela doença por vírus Ébola. (Menéndez et al., 

2014)  

Para além destas, existem ainda muitas outras sequelas deixadas nos 

sobreviventes. A nível ocular foram registadas por exemplo dor, vermelhidão, secura e 

fotossensibilidade. (WHO, 2016c) 
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Adicionalmente, mais de 25% dos sobreviventes perderam parte da sua audição, 

e outros ficaram com dores abdominais. (WHO, 2016c) 

Acerca das sequelas a nível neurológico, segundo a WHO (2016c), “dor de 

cabeça, deterioração da memória, neuropatia periférica e tremor parecem ser comuns 

após a recuperação da EVD. Sequelas menos comuns incluem miopatia, convulsões e 

parkinsonismo”. (p.14) 

A nível sexual, há relatos regulares de disfunção eréctil, bem como de 

amenorreia, metrorragia/menorragia, dor pélvica, testicular e ainda dispareunia. (WHO, 

2016c) 

Foram ainda descritas insónias, fraqueza, fadiga, dificuldade em ganhar peso, 

uma vez que a doença provoca um grande emagrecimento, sendo também reportada 

uma descamação extensa da pele e queda de cabelo, podendo estar associadas à necrose 

que o vírus Ébola induz nas glândulas sudoríparas que infeta, bem como noutras 

estruturas dérmicas. (Bray & Chertow, 2015) 

Pensa-se que enquanto os sobreviventes estiverem no período de 

convalescência, o vírus continue nos fluidos corporais, como a urina ou o sémen. (Bray 

& Chertow, 2015) 
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As pessoas que estiveram em contacto direto com outros doentes infetados, 

devem também elas ser vigiadas nos 21 dias seguintes a esse contacto e no caso de 

aparecimento de sintomas relacionados com o vírus, devem ser isoladas e também 

submetidas a testes. (CDC, 2016f) 

Exames como um hemograma completo ou exames específicos acerca dos 

valores das enzimas hepáticas, da creatinina, pH, entre outros, podem indiciar a doença, 

mas os testes laboratoriais que são utilizados para confirmar o diagnóstico são outros. 

(Passi et al., 2015) 

Os testes laboratoriais utilizados no diagnóstico confirmam a doença através da 

deteção do vírus ou então através da deteção da resposta imunitária desencadeada pelo 

hospedeiro. (Feldmann & Geisbert, 2011) 

Entre os métodos de diagnóstico que podem ser utilizados encontram-se por 

exemplo a microscopia electrónica, a imunohistoquímica (Martines et al., 2015), a 

reação da transcriptase reversa seguida da reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) e 

o isolamento do vírus numa cultura de células, sendo que todos eles servem para detetar 

o vírus. (Meyers et al., 2015) O RT-PCR deteta mais propriamente o RNA viral, 

enquanto a imunohistoquímica permite detetar os antigénios do vírus. (Martines et al., 

2015) 

A microscopia electrónica tem sido muito útil, nomeadamente na identificação 

de novas espécies de vírus, como foi o caso do vírus Ébola Zaire e do vírus Ébola 

Reston. (Martines et al., 2015) 

Englobados nos métodos de diagnóstico estão ainda os testes serológicos, nos 

quais está incluído o ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA), o qual permite a 

deteção de anticorpos IgG e IgM produzidos pelo hospedeiro contra a infeção 

provocada pelo vírus. (Galán-Huerta et al., 2014) Por outro lado, quando o objetivo é 

detetar antigénios virais, o teste ELISA também pode ser utilizado. (Passi et al., 2015) 

O vírus apenas se consegue encontrar nas amostras de sangue infetado depois de 

começarem a ocorrer as manifestações clínicas da doença, e principalmente a partir da 

chegada mais acentuada da febre. (Martines et al., 2015) Geralmente entre o terceiro e o 
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Quanto ao isolamento viral, pode também ele ser utilizado nesta altura. (Meyers et al., 

2015) (Tabela 4) 

Os métodos mais utilizados têm sido o RT-PCR e o ELISA para um diagnóstico 

menos demorado. (Martines et al., 2015)  

No entanto existem estudos em que se verificou que o RT-PCR apresenta uma  

maior precisão e especificidade do que a deteção de antigénios ou do anticorpo IgM 

pelo ensaio ELISA, pelo que acaba por ser o método mais usado (Meyeres et al., 2015) 

Um teste de RT-PCR que dê um resultado negativo e que tenha utilizado uma 

amostra de sangue de uma pessoa cujos sintomas já se tenham estabelecido há pelo 

menos 3 dias, é logo indicativo de exclusão do diagnóstico da doença por vírus Ébola. 

(Bray & Chertow, 2015) 

Devido à sua patogenicidade, o nível de biossegurança atribuído ao vírus Ébola 

foi de 4, o nível mais elevado. (Rewar & Mirdha, 2014) Segundo as normas, os testes de 

diagnóstico devem portanto ser feitos em laboratórios indicados especificamente para o 

efeito, uma vez que, como já foi referido, o vírus está classificado no nível máximo, em 

termos de biossegurança laboratorial. (Martines et al., 2015) 

No caso de Portugal, apenas o Instituto Nacional de Saúde Ricardo Jorge está 

autorizado a realizar testes de diagnóstico. (Orientação DGS, 2015a) 

Quando se trata de febres hemorrágicas virais, o diagnóstico laboratorial deve 

ser realizado, por norma, em centros de referência nacionais e internacionais, sendo que 

em caso de suspeita, estes centros devem ser contactados imediatamente para prestarem 

aconselhamento sobre a amostragem, bem como sobre a preparação da amostra e seu 

respetivo transporte. (Feldmann & Geisbert, 2011) 

Por exemplo, nos Estados Unidos, em caso de existir a suspeita de uma pessoa 

infetada, deve contactar-se o Center For Diseases Control and Prevention e também o 

departamento de saúde mais próximo, seja local ou estatal, para que estes informem 

acerca de quais os procedimentos a ter na recolha e transporte das amostras até ao 

laboratório de referência, onde são então realizados os testes de diagnóstico. (Meyers et 

al., 2015) 
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Portanto, antes de se realizarem os testes de diagnóstico existem determinados 

procedimentos relativos à recolha e transporte das amostras que têm de ser seguidos. 

Em relação à recolha, existem orientações que explicam detalhadamente que esta deve 

ser realizada em tubos de plástico com EDTA no seu interior e que a quantidade mínima 

de sangue são 4 mL. (Meyers et al., 2015) O seu respetivo armazenamento e transporte 

deve ser feito em bolsas que mantenham a temperatura estável, entre os 2 e os 8 graus, 

para que a amostra esteja nas condições necessárias para ser utilizada posteriormente, 

por exemplo no teste do RT-PCR. (Meyers et al., 2015) 

No entanto, para os testes de deteção de antigénios em que se usa a 

imunohistoquímica, o transporte das amostras das biópsias que estão fixadas em 

formaldeído não requer condições específicas de armazenamento e transporte nem 

quaisquer cuidados na recolha, uma vez que não existe perigo de transmissão. (Martines 

et al., 2015) 

É também de salientar que foram aprovados sete testes de diagnóstico in vitro 

para poderem ser utilizados em situações de emergência e são eles: 

- OraQuick® Ebola Rapid Antigen Test Kit (Cadaveric Oral fluid and Whole Blood); 

- RealStar® Filovirus Screen RT-PCR Kit 1.0;  

- Antigen Rapid Test Kit, ReEBOVTM; 

- LiferiverTM Ebola Virus (EBOV) Real Time RT-PCR Kit; 

- Xpert® Ebola Test; 

- FilmArray™ Biothreat-E; 

- SD Q Line Ebola Zaire Ag. (WHO, 2016d) 

 

O teste OraQuick é um ensaio imunocromatográfico que consiste na deteção da 

presença do antigénio VP40 do vírus no sangue e cujo resultado tem de ser 

posteriormente confirmado por testes de ácidos nucleicos que tenham sido previamente 
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autorizados, como por exemplo, o RT-PCR. (WHO, 2016e) A deteção do vírus Ébola 

Zaire também é possível pela recolha de fluido oral de pessoas mortas, sendo que deve 

igualmente existir confirmação dos resultados. (WHO, 2016e) No entanto, é de salientar 

que caso o resultado do teste OraQuick seja negativo, não significa obrigatoriamente 

que o indivíduo não possui a doença por vírus Ébola. (WHO, 2016e) 

Por sua vez, o teste RealStar serve-se do RT-PCR para conseguir detetar a 

presença de RNA viral no plasma e deteta tanto as 5 espécies do vírus Ébola como o 

vírus Marburg. (World Health Organization, 2014) 

 O teste ReEBOV, segue os mesmos princípios do teste OraQuick, sendo que 

podem ser utilizadas amostras de sangue, soro ou plasma e os resultados têm também de 

ser confirmados. (WHO, 2015b) 

O teste Liferiver, à semelhança do RealStar, baseia-se no RT-PCR, e serve para 

detetar todas as espécies do vírus Ébola, com exceção do vírus Ébola Reston, no soro, 

plasma e sangue.  (WHO, 2015c) 

Relativamente ao teste Xpert, este usa também o RT-PCR e deteta a presença do 

RNA viral (Ébola Zaire). (WHO, 2016f) 

O teste FilmArray consiste da deteção do RNA do vírus Ébola Zaire através da 

análise ao sangue ou à urina (não diluída) e sangue. (WHO, 2015d) 

 

7.1. Desinfeção 

Para que a amostra não seja infeciosa, pode também ser feita previamente a 

inativação do vírus, tornando assim possível a manipulação do material de uma forma 

segura, mesmo estando fora do laboratório de contenção. (Galán-Huerta et al., 2014)  

No caso de se proceder a testes que envolvam detetar a presença de anticorpos 

ou antigénios, pode inativar-se o vírus por exemplo através de radiação gama 

proveniente de uma fonte de cobalto-60 ou então a inativação também pode ocorrer 

através do calor. (Feldmann & Geisbert, 2011) Quando se trata de testes que envolvam 
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a deteção de ácidos nucleicos, a amostra pode ser inativada através de uma substância 

designada isotiocianato de guanidina. (Feldmann & Geisbert, 2011) 

O vírus Ébola apresenta ainda sensibilidade a agentes químicos como o 

hipoclorito de sódio, de cálcio, glutaraldeído, formaldeído, propiolactona β, ácido 

acético a 3% e ácido peracético, metanol, etanol a 70% e éter. (Spickler, 2014) A 

inativação pode também ser efetuada através de agentes físicos, que para além da 

radiação gama, incluem também a radiação ultravioleta, aquecimento à temperatura de 

60 graus durante uma hora ou ainda fervura durante 5 minutos. (DGS; 2014b)  

Pelo contrário, a inativação do vírus não pode ser realizada através de refrigeração ou 

congelação. (Rewar & Mirdha, 2014) 
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8. Tratamento 

Até ao momento, não está disponível qualquer tratamento para a doença por 

vírus Ébola, sendo que apenas são realizadas medidas de suporte às pessoas que 

contraíram a infeção e tratamento dos sintomas que se vão manifestando ao longo do 

tempo. (WHO, 2016b) 

As medidas de suporte passam fundamentalmente por hidratar o doente, através 

da administração de fluidos, seja por via oral ou intravenosa, e de eletrólitos, passando 

também pela manutenção dos níveis de oxigénio e da pressão arterial, bem como pelo 

tratamento de outras infeções que eventualmente possam surgir. (CDC, 2015c) É de 

salientar que apesar de serem medidas relativamente simples, estas podem desempenhar 

um papel muito importante pois podem diminuir bastante a probabilidade de morte 

destas pessoas se a intervenção for realizada com a devida antecedência. (CDC, 2015c)  

Apesar de não existir nenhum tratamento até à data, a investigação não tem 

estado estagnada. Várias terapêuticas foram já testadas, embora algumas se tenham 

revelado ineficazes e os testes a outras não tenham conseguido ficar devidamente 

concluídos, mas há no entanto terapêuticas ainda a ser consideradas para se iniciarem 

ensaios clínicos. (WHO, 2015e)  

Um dos medicamentos testados foi o favipiravir, que tem a capacidade de 

conseguir impedir que alguns vírus que são compostos por RNA se repliquem, através 

do bloqueio da atividade da enzima RNA polimerase. (Lai et al., 2014) Este 

medicamento foi testado em ensaios pré-clínicos, onde mostrou até alguma eficácia em 

ratos e primatas não humanos. (WHO, 2015e) 

Infelizmente, quando se avançou para os ensaios clínicos em humanos na Guiné 

para estabelecer a sua segurança e eficácia, que ocorreram entre Dezembro de 2014 e 

Abril de 2015, concluiu-se que este medicamento não é tão benéfico como se pretendia, 

principalmente em pessoas com uma virémia muito alta, tendo ocorrido 60 mortes, 

numa amostra de 111 pessoas. (Sissoko et al., 2016) De qualquer das formas, este 

estudo não permitiu tirar conclusões esclarecedoras acerca da sua eficácia, pelo que 

mais estudos seriam necessários. (Sissoko et al., 2016) 
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Outro medicamento testado foi o Zmapp, que é um medicamento que contém 

uma mistura de 3 anticorpos monoclonais que advêm das plantas de tabaco, sendo o seu 

principal objetivo impedir o avanço do vírus. (Mapp Biopharmaceutical, 2015) O 

Zmapp é um medicamento que tem como alvo a GP1, sendo capaz de inibir as ligações 

que o vírus estabelece com a célula hospedeira, impedindo deste modo a proliferação 

viral. (Vuillet-a-Ciles, Rogez & Buxeraud, 2015; (National Institute of Allergy and 

Infectious Diseases, 2015) 

Nos ensaios pré-clínicos já tinha revelado ser promissor, uma vez que conseguiu 

fazer com que nos casos em que o medicamento tinha sido dado até 5 dias depois de 

contrairem a infeção, todos os macacos rhesus recuperassem. (Qiu et al., 2014) 

O Zmapp chegou mesmo a ser usado em humanos, mesmo antes de ser 

comprovada a sua eficácia e segurança em ensaios clínicos, devido a situações de 

emergência. (NIAID, 2015) 

 No entanto, quando em 2015 o Zmapp foi submetido a esses ensaios clínicos 

em 72 pessoas na Libéria, Serra Leoa, Guiné e Estados Unidos (National Institute of 

Allergy and Infectious Diseases, 2016), os resultados apresentados por este 

medicamento parecem não ter sido suficientes, tendo sido considerados inconclusivos. 

(WHO, 2016g) Isto porque era necessário o ensaio ser composto por uma amostra de 

doentes muito maior, cerca de 200, o que não foi de todo possível uma vez que a 

epidemia começou a estagnar. (NIAID, 2016) Além disso, apesar do Zmapp ter sido 

bem tolerado, os ensaios tinham como objetivo verificar se este tratamento juntamente 

com as medidas de suporte básicas iria diminuir o número de mortes entre os doentes 

em comparação com as medidas de suporte sozinhas e os resultados revelaram que a 

diferença das taxas de mortalidade entre as duas situações era pouco significativa, 

apesar desta taxa ter sido menor no grupo de pacientes qu recebeu o Zmapp. (NIAID, 

2016) 

Também foi tentada a utilização de transfusões de sangue de sobreviventes, mais 

precisamente de plasma convalescente, que seria composto por anticorpos 

neutralizantes, de modo a conferir imunidade passiva a quem recebesse essas 

transfusões. (Lai et al., 2014; Griensven et al., 2016) 
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Os ensaios clínicos para comprovar a segurança e eficácia deste tratamento 

foram levados a cabo na Guiné, onde ocorreram entre Fevereiro e Agosto de 2015. 

(Griensven et al., 2016) 

É de salientar que antes das transfusões serem efetuadas, o nível de anticorpos 

presentes no plasma era desconhecido. (Griensven et al., 2016) 

A conclusão a que se chegou após a realização destes ensaios foi que apesar de 

não terem ocorrido reações adversas severas na maioria das pessoas que foram sujeitas 

às transfusões, também não foi registada uma diferença substancial na taxa de 

sobrevivência entre as pessoas sujeitas e não sujeitas ao tratamento com o plasma 

convalescente. (Griensven et al., 2016) Na verdade, a probabilidade de morrer foi 

apenas 20% mais baixa nas pessoas que receberam as transfusões, tendo esta 

discrepância de valores sido considerada pouco relevante. (Griensven et al., 2016) 

Outro tratamento submetido a ensaios clínicos foi o TKM-130803, que é 

composto por nanopartículas lipídicas de pequenos RNAs interferentes (Dunning et al., 

2016), que são basicamente pequenas sequências de RNA que têm a capacidade de 

clivar o RNA do vírus, fazendo com que deste modo ele não se consiga multiplicar. 

(WHO, 2015f) Este tratamento é uma nova formulação do TKM-100802, que tinha 

como alvos a RNA polimerase e a VP35, proteínas virais envolvidas na transcrição e 

replicação do vírus, além da VP35 estar ainda envolvida na supressão da resposta 

imunitária. (Dunning et al., 2016) A diferença é que esta nova formulação sofreu 

alterações em alguns nucleótidos para se tornar mais específico ao vírus responsável 

pelo surto do oeste de África. (Dunning et al., 2016) O TKM-100802 tinha sido já usado 

em 2014, em 2 pessoas infetadas, que acabaram por sobreviver, sem ficar com sequelas 

graves, mas o mérito deste tratamento ficou por esclarecer, não só pelas condições 

limitadas em que foi usado mas também porque envolvia simultaneamente o plasma 

convalescente e os cuidados básicos de suporte. (Kraft et al., 2015) Além disso, foi 

ainda sujeito a ensaios clínicos de fase 1 em 2015. (WHO, 2015f)  

Uma vez que esta tecnologia tinha já demonstrado muito bons resultados em 

primatas não humanos (Dunning et al., 2016), o medicamento TKM-130803 acabou por 

receber destaque da Organização Mundial de Saúde para serem efetuados ensaios 

clínicos, mas também ele acabou por se revelar pouco útil para os doentes. (WHO, 
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2016g) Isto porque, no decorrer da segunda fase dos ensaios clínicos, em 2015, este 

tratamento que foi administrado por via intravenosa, apenas em adultos, não mostrou 

aumentar a sobrevivência das pessoas do estudo, que na sua maioria se encontravam em 

estado grave, comparativamente com os números de sobrevivência já existentes da 

doença. (Dunning et al., 2016) 

Um dos vários medicamentos que tinham também sido priorizados pela 

Organização Mundial de Saúde em 2015 foi por exemplo o MIL-77, que é uma mistura 

de anticorpos monoclonais produzidos em células do ovário de hamsters chineses e que 

nos ensaios pré-clínicos mostrou ter uma eficácia semelhante ao Zmapp em alguns 

primatas não humanos, tendo passado pela fase I dos ensaios clínicos. (WHO, 2015f) 

O AVI-7537, um oligonucleótido de RNA antisense, que não permite que o 

vírus se replique através do ataque à VP24, e que em primatas não humanos demonstrou 

aumentar a probabilidade de sobreviver em cerca de 50 a 60%, teve também a atenção 

da Organização Mundial da Saúde. (WHO, 2015e) No entanto, este medicamento não 

chegou a começar a fase I dos ensaios clínicos. (ClinicalTrials.gov, 2013) 

Outro medicamento priorizado foi o BCX-4430, que é um análogo da adenosina 

capaz de bloquear a RNA polimerase, interferindo assim na transcrição e replicação do 

vírus.  (BioCryst Pharmaceuticals, 2016) Este é um medicamento que completou a fase 

I dos ensaios clínicos. (ClinicalTrials.gov, 2016) 

Inicialmente o medicamento antivírico brincidofovir foi também considerado 

como uma possibilidade de tratamento da doença por vírus Ébola. (Médicos Sem 

Fronteiras, 2015) Este medicamento está envolvido por exemplo no tratamento de 

patologias desencadeadas pelo citomegalovírus, uma vez que consegue bloquear a 

replicação de vírus compostos por DNA. (Vuillet-a-Ciles et al., 2015) Apesar do vírus 

Ébola ser composto por RNA, haveriam indícios que o medicamento também teria 

benefícios terapêuticos in vitro na doença provocada por este vírus. (Vuillet-a-Ciles et 

al., 2015) No entanto, os testes clínicos foram descontinuados devido à diminuição da 

incidência da doença e consequente falta de doentes para o avanço dos ensaios. 

(Médicos Sem Fronteiras, 2015) 

Medicamentos não tão importantes foram por exemplo a azitromicina, que 

chegou também a ser testada em ensaios pré-clínicos mas este antibiótico apenas 



Doença causada pelo vírus Ébola: epidemiologia, patogénese, tratamento e prevenção 

  68 

apresentou uma taxa de sobrevivência entre os zero e os seis por cento em porquinhos 

da índia, as chamadas cobaias. (WHO, 2015e) 

A amodiaquina, um anti-malárico que não demonstrou quaisquer vantagens no 

tratamento da doença por vírus Ébola em ratos foi ainda assim priorizada pela 

Organização Mundial de Saúde, tendo sido levados a cabo testes em primatas não 

humanos com o intuito de se saber mais informações acerca do seu contributo na 

doença. (WHO, 2015e) Isto porque em alguns centros de tratamento do vírus Ébola, a 

administração deste medicamento ao invés da lumefantrina que estava a ser 

administrada, parece estar relacionada com uma diminuição substancial das mortes aí 

ocorridas. (WHO, 2015e) 
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9. Prevenção 

A prevenção é fulcral tanto para evitar o contágio individual da pessoa como 

para evitar a disseminação da doença, sendo que esta prevenção pode então ser 

realizada através de várias medidas, quer pela população em geral, quer pelos 

profissionais de saúde. 

A nível individual, as principais medidas básicas que uma pessoa deve seguir em 

caso de estar perto de pessoas infetadas com o vírus seja porque vive, trabalha ou viajou 

para um dos locais afetados é, por exemplo, evitar o contacto direto com os doentes, 

vivos ou mortos e com animais, bem como com objetos que possam conter vestígios 

dos seus fluidos, uma vez que o vírus pode ficar ativo em objetos e superficies num 

período de tempo que pode chegar a vários dias. (DGS, 2014b) Além disto, deve ainda 

proceder à lavagem das mãos com frequência, acompanhando esta higienização com 

produtos como sabão ou antisséticos, assim como é aconselhável cozinhar bem a 

comida. (DGS, 2014c) Em caso de viagem, é também muito importante que no regresso 

haja uma atenção redobrada no estado de saúde ao longo de 21 dias, que corresponde ao 

período em que os sintomas surgem, em caso de doença. (DGS, 2014c)    

Em relação aos profissionais de saúde, para além de se protegerem a si próprios, 

têm também a obrigação de zelar pela saúde dos outros, existindo para isso medidas de 

contenção no caso de lidarem com pessoas que possuem a doença por vírus Ébola.  

Os procedimentos a ter pelos profissionais de saúde nos casos de suspeita ou 

confirmação da doença é isolar a pessoa de todas as outras, com pelo menos 2 metros de 

distância (DGS, 2014b), sendo que a pessoa deve ficar numa área individual com casa 

de banho anexada ao quarto, de uso exclusivo para esse doente, ou numa sala de pressão 

negativa (Tseng & Chan, 2015), sendo que a porta deve estar habitualmente fechada. 

(Meyers et al., 2015)  

A figura 13 mostra uma unidade especial que existe nos Estados Unidos e que 

serve para isolar pessoas com a doença por vírus Ébola, bem como outras doenças 

infeciosas em que a possibilidade de transmissão é muito grande, sendo que este 

isolamento é manifestamente superior ao existente na maioria dos hospitais. (Stephens 

et al., 2015) 
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impulsionar a resposta do sistema imunitário de quem contraísse o vírus, através dos 

anticorpos e das células T CD8, sendo que nos ensaios pré-clínicos, esta vacina 

demonstrou muito bons resultados em primatas não humanos, uma vez que lhes foi 

administrada uma dose e passadas 5 semanas, foi observada uma proteção contra a 

doença por vírus Ébola de 100% nestes animais. (GSK, 2015)  

Em 2014, iniciaram-se então os ensaios clínicos de fase 1, os quais constataram 

que a vacina era segura e que apresentava uma boa tolerância no Homem. (WHO, 

2015f) Dado os resultados animadores da fase 1, a vacina proseguiu então com a 

investigação, tendo iniciado a fase 2 em 2015 na Nigéria, Mali, Senegal, Ghana e 

Cameron. (WHO, 2015f) 

Relativamente à outra vacina, é composta por um vírus da estomatite vesicular 

(VSV), que à semelhança da vacina ChAd3-ZEBOV, foi geneticamente modificado 

para expressar a glicoproteína de superfície do vírus Ébola. (Henao-Restrepo et al., 

2015) 

Nos estudos pré-clínicos realizados, esta vacina VSV-EBOV mostrou ser segura 

para os primatas não humanos submetidos à imunização, uma vez que não foi observada 

qualquer toxicidade provocada pela vacina numa amostra de cerca de 80 animais. 

(Agnandji et al., 2016) Além disso, mesmo tendo sido sujeitos a uma quantidade 

supostamente mortal do vírus Ébola Zaire, estes animais parecem ter conseguido ficar 

protegidos contra o vírus apenas com uma vacina. (Agnandji et al., 2016) 

Procedeu-se então à primeira fase dos ensaios clínicos em 2014, cujos resultados 

para além de terem confirmado a segurança da vacina nas pessoas que participaram e a 

sua boa tolerabilidade, tal como aconteceu com a vacina ChAd3-ZEBOV (WHO, 

2015f), mostraram também que a vacina conseguiu fazer com que todas essas pessoas 

tivessem produzido anticorpos contra a doença, independentemente da dose que lhes 

tinha sido administrada. (Agnandji et al., 2016) 

Em 2015, a vacina VSV-EBOV foi também submetida a ensaios clínicos de fase 

3 na Serra Leoa e Guiné (WHO, 2015f), sendo que do ensaio realizado na Guiné que 

tinha sido iniciado em Março desse ano, foram já divulgadas informações que dão conta 

da grande eficácia da vacina. (WHO, 2016h) 
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Além disso, o National Institutes of Health anunciou ainda em 2015 a abertura 

de um ensaio de fase 2/3 na Libéria que envolvia as duas vacinas, com o objetivo de 

avaliar a sua eficácia e segurança. (National Institute of Health, 2015) 
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10. Conclusão 

Ao longo dos anos foram várias as espécies que foram surgindo do vírus Ébola, 

umas mais patogénicas para o Homem e outras menos, sendo que a que se destacou e 

assumiu maior relevância nos surtos foi o vírus Ébola Zaire, que passou a tomar a 

designação de vírus Ébola.  

Um vírus que até à cerca de 40 anos era desconhecido, foi capaz de provocar a 

morte de milhares de pessoas e gerar outros tantos casos nestes últimos anos. Este facto 

serve de alerta para novos vírus que possam surgir, que apesar de inicialmente poderem 

parecer não representar um grande perigo para a saúde pública, nunca devem no entanto 

ser desvalorizados nem passar despercebidos às áreas competentes. 

O mecanismo de ação do vírus Ébola passa pela supressão da resposta do 

sistema imunitário, bem como pela indução de uma resposta inflamatória desregulada 

por parte do hospedeiro, replicando-se e disseminando-se de uma forma muito rápida e 

extensa, sendo capaz de originar um quadro clínico grave, onde estão englobadas 

hemorragias, múltipla falhas de órgãos e choque sético. 

Esta é uma doença cuja probabilidade de morte é bastante elevada e cuja 

transmissão pode ocorrer muito facilmente se não existirem os cuidados necessários. 

Por isso mesmo, saber quais as medidas de prevenção que devemos ter é da mais 

extrema importância para evitar a propagação desta doença provocada pelo vírus Ébola. 

Não existem ainda tratamentos ou vacinas para combater a infeção pelo vírus 

Ébola, apesar da investigação continuar em desenvolvimento. 

É ainda importante salientar que existe uma grande complexidade relativamente 

às interações do vírus com os receptores do hospedeiro, que têm um papel fundamental 

no tropismo viral, pelo que esta é uma área que continua também ela em investigação. 
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