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RESUMO

Introducdo: O virus Marburg causa febre hemorrdgica grave, disfuncdo organica e
morte. A exposicdo a morcegos frugivoros em cavernas e minas e a transmissdo
entre humanos tiveram papéis importantes na amplificacdo de surtos epidémicos
na Africa e casos restritos na Alemanha, Holanda, EUA. Método: A revisdo foi
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macica de sangue. Uma vez que ndo existem vacinas ou tratamento especifico
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ABSTRACT

Introduction: Marburg virus causes severe hemorrhagic fever, organ dysfunction,
and death. Exposure to fruit bats in caves and mines and human-to-human
transmission played important roles in amplifying epidemic outbreaks in Africa
and restricted cases in Germany, Netherlands, USA. Method: The review was
performed by bibliographic database obtained through the research in LILACS,
MEDLINE and PubMed. Results: The transmission of the Marburg virus can be done
through contact with natural reservoirs, exchange of body fluids and infected
materials. The fatality rate can reach 88%, and death can occur between the
eighth and ninth day after the onset of symptoms due to massive blood loss.
Since there are no vaccines or specific treatment against the disease, patient
care is palliative. Conclusion: The risk of spreading disease and the emergence
of a pandemic is unlikely, being limited to sporadic epidemic outbreaks due to
the high lethality rate of the virus, rapid progression of the clinical condition
and immediate installation of measures to contain the disease in its outbreaks
of origin.

Keywords: virus. marburg virus; epidemic outbreak. epidemic. hemorrhagic fever.
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d 0 virus Marburg tem causado surtos com uma alta taxa de mortalidade desde a
y sua descoberta e caracterizacdo em 1967 em Marburg (Alemanha), Frankfurt (Alemanha) e
Belgrado (Iugosldvia, atual Sérvia). 0 virus Marburg é considerado um patdgeno
prioritdrio da categoria A do National Institute of Allergy and Infectious Disease
(NIAID) (https://www.niaid.nih.gov/research/emerging-infectious-diseases-pathogens).
Este virus pertence a ordem Mononegavirales, familia Filoviridae e género
Marburgvirus. 0O género Marburgvirus inclui apenas uma espécie, denominada Marburg
marburgvirus ou virus Marburg (LANGUON, QUAYE, 2021). O virus Marburg possui cinco
diferentes Tinhagens com base na andlise filogenética de dados de sequéncia gendmica
obtidos de amostras coletadas durante diferentes surtos. Essas Tlinhagens foram
reclassificadas em dois virus separados: o virus Ravn (RAVV) e o MARV (CARROL et al.,
2013).

Os reservatorios naturais desse virus incluem os morcegos da espécie Rousettus
aegyptiacus e Hipposideros caffer (JONES et al., 2019).

0 alvo primdrio do virus sdao as células fagociticas mononucleares e células
epiteliais de diferentes o6rgdos. A exposicdo humana a esse virus e a natureza
desorganizada das informacdes atualmente disponiveis dificultam o trabalho de
pesquisadores e formuladores de politicas que tentam projetar diretrizes apropriadas
para combater essa doenca. Embora algumas drogas ou vacinas tenham sido desenvolvidas
com sucesso em primatas ndo humanos, sua alta taxa de mortalidade é preocupante (ABIR
et al., 2022).

GENOMA E ESTRUTURA DO VIRUS MARBURG

0 virus Marburg é um virus pleomérfico que pode ser observado na microscopia
eletrdnica em forma de seis, circular, U, bastonete e mais comumente na forma filamentosa
(NDAYIMIRIJE, KINDHAUSER, 2005). Os virions do virus Marburg possuem cerca de 80 nm de
didmetro e um comprimento médio de 790 nm (WELSCH et al., 2010). A superficie do virion
é recoberta por peplomeros (espiculas) com 5 a 10 nm de comprimento intercalados a cada
10 nm (Figura 1) (NDAYIMIRIJE, KINDHAUSER, 2005; BHARAT et al., 2011).

0 virus Marburg é um RNA virus de cadeia simples ndo segmentado de sentido
negativo que contém um genoma de 19,1 kb que codifica sete genes na seguinte ordem
1inear-3'-NP-VP35-VP40-GP-VP30-VP24-L-5". Todos os sete genes no genoma do virus Marburg
sdao monocistronicos e responsdveis por codificar as proteinas estruturais:
Nucleoproteina (NP), proteina viral 35 (VP35), protefna viral (VP40), glicoproteina
(GP), proteina viral 30 (VP30), proteina viral 24 (VP24) e proteina grande (L) (Figura
2) (ABIR et al., 2022).

Cada um desses sete genes tem um sinal de inicio e parada de transcricdo
altamente conservado e uma sequéncia de nucleotideos ndao codificante ndo
convencionalmente Tlonga nas extremidades 3' e 5'. Essas regides ndo codificantes
contendo elementos de acdo cis desempenham papel na replicacdo, transcricdo e
empacotamento do DNA (SCHMIDT, MUHLBERGER, 2016). Com a exce¢do de dois genes, 0S genes
do virus Marburg sao segregados por regides intergénicas de 4 a 97 nucleotideos. 0 sinal
de parada da transcricdo de VP24 e o sinal de inicio da transcricdo do gene VP30
compartilham uma sequéncia de sobreposicdo de cinco nucleotideos UAAUU (ABIR et al.,
2022).
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envelope

RNA fita simples
A. Pleomorfismo estrutural do virus, podendo ser observado na microscopia eletronica em formato
de seis, circular, U, bastonete ou na forma filamentosa.

B. Diagrama demonstrando a fita simples de RNA em sentido negativo circundada pelo
nucleocapsideo, seguido do envelope e recoberto pelos pepldmeros.

Fonte: NDAYIMIRIJE, KINDHAUSER, 2005.

nucleccapsideo

Figura 2. Estrutura do virion e organizacdo gendmica.

leader * . l_' [ ]I T u;mer

sequéncia de sobreposico
A. Estrutura do virus Marburg e Tocalizacdo de suas principais protefnas.

B. Organizacdo genémica do virus Marburg. Em azul estdo representadas as &reas ndo codificantes,
e as setas indicam os Tocais de infcio da transcrigdo. Entre a posicdo VP24 e VP30 estd
localizada a sequéncia de sobreposicdo.

Fonte: ABIR et al., 2022.

0 genoma do virus Marburg é protegido por um nucleocapsideo formado por quatro
proteinas estruturais codificadas pelos genes NP, VP35, VP30 e L (ABIR et al., 2022).
A NP é a principal proteina do nucleocapsideo que forma uma estrutura helicoidal tubular
que interage —com—V¥P35,—VP40, VP30 e VP24, criando um polimero helicoidal por homo
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" oligomerizacdo. A NP € respé?EEﬁn§F~$mﬂgL formacdo do nucleocapsideo, traqgc 1¢do,
_Feplicacdo e brotamento do virus (FUJITA-FUJTHARHY-et al., 2022).

A proteina L funciona como RNA polimerase dependente de RNA e na transcricao
do mRNA e replicacdo do genoma, tendo a capacidade de se ligar a VP30 e VP35 (ABIR et
al., 2022). Ja a proteina VP24 faz parte do complexo ribonucleoproteina estando associado
com a NP e o envelope, tendo importante papel na formacdo e maturacdo do nucleocapsideo,
regulacdo negativa da transcricdo, regulacdo de replicacdo, morfogénese do virion e
liberacdo dos virions das células infectadas (BAMBERG et al., 2005).

A VP30 faz parte do complexo ribonucleoproteina, contendo um dominio de
ligacdo de zinco, e se liga a fita simples de RNA, estando associado a iniciacdo,
reinfcio, antiterminacdo e aprimoramento da transcricdo do RNA (EDWARDS et al., 2022).
A VP35 funciona como cofator da polimerase, cofator da transcriptase replicase, formacao
do nucleocapsideo e no antagonismo ao interferon (IFN) (MUHLBERGER et al., 1999).

A matriz interna do virion é formada pela VP40, responsdvel pelo brotamento
e associacdo com a matriz e o nucleocapsideo. A VP40 é formada por dois mddulos
funcionais distintos, contendo um motivo de brotamento tardio. A VP40 como regulador
negativo da transcricdo e replicacdo, no processo de brotamento e impede a ativacdo da
via JAK-STAT (KOEHLER et al., 2018).

0 virus Marburg possui uma membrana fosfolipidica (envelope) derivada de
célula do hospedeiro, contendo espiculas compostas por glicoproteinas necessarias para
a ligacdo as células do hospedeiro. As glicoproteinas sdo formadas pelas subunidades
GP1 e GPZ2 que formam heterodimeros capaz de se inserir na membrana plasmatica das
células hospedeiras (MITTLER et al., 2011).

EPIDEMIOLOGIA

0 primeiro surto causado pelo virus Marburg foi descrito em 1957 em Marburg
(Alemanha) a partir de tecidos derivados de macacos verdes africanos (Chlorocebus
aethiops), coletados em Uganda na tentativa de se produzir vacinas contra a poliomielite.
Ao mesmo tempo surgiram surtos epidémicos na Iugoslavia e Frankfurt. A microscopia
eletrdnica foi realizada para identificar e caracterizar o virus no plasma de cobaias
infectadas, sendo subsequentemente denominado “virus Marburg” (RISTANOVIC et al., 2020).

0 préximo surto documentado ocorreu na Africa do Sul em 1975, infectando trés
pessoas. O primeiro individuo foi infectado enquanto viajava para o Zimbdbue, e seu
companheiro e uma enfermeira foram infectados por transmissdo de humano para humano
(GEAR et al., 1975). Em 1980, um terceiro surto foi identificado no Quénia, onde um
homem foi infectado apds uma visita a caverna de Kitum, e um médico foi infectado
durante o tratamento desse individuo (SMITH et al., 1982). Qutro surto ocorreu no Quénia
em 1987, com a deteccdo de uma nova cepa do virus Marburg, infectando foi um menino
dinamarqués ap6s uma visita a caverna de Kitum (JOHNSON et al., 1996).

Em 1988, 1990, 1991 e 1995, acidentes de laboratério resultaram em ocorréncias
de infeccdo na Rissia. Novo surto de ocorreu entre 1998 e 2000, na Republica Democrdtica
do Congo, com um total de 154 infeccdes humanas. Garimpeiros foram infectados durante
seu trabalho de mineracdo na vila de Durba, e o surto se espalhou para a vila vizinha
de Watsa, sendo identificadas nove 1inhagens do virus Marburg (COLEBUNDERS et al.,
2007).

Em 2004 outro surto epidémico ocorreu na regidao do Uige (Angola), que
continuou até julho de 2005, resultando em 252 casos de infeccdo e 227 mortes, com uma
taxa de letalidade de 90% (TOWNER et al., 2006). Em 2007, trabalhadores de minas do
distrito de Kamwenge e Ibanda (Uganda) foram infectados (ADJEMIAN et al., 2011), sendo
este surto associado a dois casos distintos que ocorreram nos EUA e Holanda em individuos
que foram infectados ao visitarem a caverna Python na floresta de Maramagambo (Uganda)
(LEGGIADRO, 2009; TIMEN; et al., 2009).
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_——Também Uganda foi o Tocat

gido de Kabale, em 2012 onde 15 individuos foram-infectados. 0 segundo -

’ijjff’ em 2014 em Kampala onde um profissional de salde foi infectado e faleceu. A cepa do

Z virus Marburg identificada possuia semelhanca nas sequéncias gendmicas com as sequéncias
gendmicas da cepa anteriormente determinadas de morcegos frugivoros egipcios
(NYAKARAHUKA et al., 2017). O terceiro surto epidémico ocorréncia em Kween em 2017,
onde quatro pessoas da mesma familia foram infectadas e apenas uma sobreviveu. As
sequéncias do genoma desta cepa também tinham semelhancas com a cepa previamente
identificada (NYAKARAHUKA et al., 2019).

Novos surtos ocorreram na Guiné, um em agosto de 2021 que terminou em setembro
de 2021, onde um homem foi infectado e morreu. Outro surto ocorreu em 2023 onde nove
pessoas morreram (ABORODE et al., 2021; https://www.afro.who.int/countries/equatorial-
guinea/news/equatorial-guinea-confirms-first-ever-marburg-virus-disease-outbreak)

(Figura 2).
Figura 2. Surtos epidemiolégicos associados ao virus Marburg.
Alemanha, 1957, 2008 e
USA, 2008 Holanda, 2008 origam: Ugands Riissia, 11933?354' 119{!9;15
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Em vermelho os surtos associados a novas cepas do virus Marburg, na Replblica Democrdtica do
Congo, Angola, Quénia e Uganda. Em amarelo os paises cuja fonte de infeccdo teve origem em outro
pafs (Alemanha, Holanda, EUA e Africa do Sul). Em verde, local surtos de associados a exposicdes
laboratoriais ndo intencionais.

Fonte: ABIR et al., 2022; https://www.afro.who.int/countries/equatorial-guinea/news/equatorial-
guinea-confirms-first-ever-marburg-virus-disease-outbreak

TRANSMISSAQ

0 morcego da espécie Rousettus aegyptiacus atua como principal reservatorio,
seguido do Hipposideros caffer (Figura 3). 0 Rousettus aegyptiacus é encontrado na
Africa, sudoeste da Asia, Ird, Paquistdo, Turquia e Chipre. S&o morcegos de habitos
frugivoros. 0 Hipposideros caffer também conhecido como morcego de folha redonda de
Sundervall, é encontrado nos paises Africanos ao sul do Saara, Marrocos, Iémen e Ardbia
Saudita, sendo morcegos de habitos insetivoros. O virus de Marburg pode ser encontrado
no pulmdo, intestino, rins, bexiga, glandula salivar e tecidos do trato reprodutivo de =
fémeas destes morcegos, indicando que a transmissao pode ocorrer vertical ou horizontal ,&4¢£i/

— —

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 20, n. 58, jan./mar. 2023;= \-2318-2083 (eletronico) e p_,__IDG"""""




PAOLO RUGGERO ERRANTE

A. Morcego da espécie Rousettus aegyptiacus.
B. Morcego da espécie Hipposideros caffer.
Fonte: https://www.biodiversity4all.org/observations.

Hospedeiros intermedidrios, como primatas ndo humanos e animais cacados,
frutas contaminadas, reservatorios naturais e secrecfes e excrementos de morcego sdo as
principais fontes da transmissdo do virus (ABIR et al., 2022). 0 virus também pode ser
transmitido por relacdes sexuais entre humanos, contato direto com sangue, fezes,
saliva, urina, ldgrimas, muco e leite materno. O gerenciamento e a prestacdo de servicos
de salde ao paciente infectado pelo virus Marburg e o manuseio inadequado de caddveres
humanos também aumentam as chances de transmissdo. A transmissdo pode ocorrer pelo ar
durante um surto, pois o virus pode sobreviver em aerosséis, em liquidos por periodos
mais Tongos e em superficies s6lidas (plasticos e vidros) por mais de 3 semanas em baixa
temperatura (ABIR et al., 2022).

INFECCAQ

Ap6s a entrada no hospedeiro, o virus ganha acesso ao sangue ou linfa e
infecta macréfagos, monécitos e células dendriticas, onde ocorre a sua replicacdo e
disseminacdo para tecidos remotos de seu local de infeccdo como hepatécitos, células
endoteliais, fibroblastos e células epiteliais (KORTEPETER et al., 2020).

A Tigacdo do virus Marburg as células hospedeiras tém sido associada a
glicoproteina (GP) na superficie viral que medeia a ligacdo e a entrada. A unidade de
superficie GP (GP1) se liga a receptores celulares e um loop de fusdo interno (GPZ2) se
insere na membrana celular. A entrada do virus e a deposicdo de sua maquinaria de
replicacdo estd relacionada a clivagem intravesicular da glicoproteina viral por
catepsinas (proteases) do hospedeiro e como a fusdo da GP viral com a proteina hospedeira
Niemann-Pick (transportador de Tipideos transmembrana intracelular que auxilia no
trafico de lipideos do endossomo/lisossomo terminal ao reticulo endoplasmdtico e
membrana plasmatica). Esse processo facilita a liberacdo do ndcleo viral no citoplasma
celular, onde ocorre a replicacdo. A porcdo basolateral dos hepatdcitos e células
epiteliais biliares sdo os principais locais de brotamento do virus (ABIR et al., 2022).

ACHADOS HISTOPATOLOGICOS

Nas infeccles pelo virus Marburg a necrose dos hepatécitos varia de focal a
generalizada, com inflamacdo leve, edema, degradacdo das células hepaticas e do sistema
reticu]qﬁﬁendote1ia1 e esteatose—leve a moderada. Os hepatécitos podem aprese
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g 1?Elg§§es- basofilicas do citoplasma~(agregados de nucleocapsideos virais). €omo a

/ﬁﬁgfntese de vérios fatores de coagulacdo ocorre=ne figado, alteracGes no F¥gado podem
_~~  potencializar anormalidades na coagulacdo, incluindo —coagutacdo intravascular
: disseminada (CID), que estdo associadas ao aumento do risco de faléncia de maltiplos

6rgdos (SCHIFFLETT, MARZI, 2019).

A elevacdo das enzimas hepdticas, como alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, transaminase pirdvica glutamica sérica e transaminase oxaloacética
glutamica sérica sdo caracteristicas (ABIR et al., 2022).

A infeccdo pelo virus Marburg em humanos causa danos aos tecidos linfdticos,
com necrose dos foliculos e da medula dos ganglios linfaticos e polpa vermelha do baco,
além da deplecdao de linfocitos por apoptose. No baco tanto a polpa vermelha quanto a
branca exibem necrose moderada, deplecdo linfdide na polpa, e polpa vermelha com acumulo
de fibrina e restos celulares (HENSLEY et al., 2011).

Os alvéolos pulmonares apresentam congestdo, hemorragia e pneumonia
supurativa. A camada submucosa intestinal apresenta edema, infiltracdo polimorfonuclear
e focos de hemorragia. 0 trato gastrointestinal apresenta infiltracdo mononuclear focal
na lamina propria da mucosa gdstrica, intestino delgado e célon. 0s macréfagos exibem
inclusdes virais e os virions podem estar presentes em fibrilas reticulares e restos de
células necroticas (GEISBERT et al., 1998).

Os rins se apresentam edematosos, palidos e hemorrdgicos; com necrose tubular
e dano parenquimatoso causando disfuncdo tubular e proteindria. O antigeno viral pode
ser observado no glomérulo renal, células epiteliais tubulares proximais e tecidos
conjuntivos intersticiais proximos aos capilares. InclusGes ocorrem em tecidos
intertubulares, macréfagos e fibroblastos (KOCH et al., 2018).

A pele e as membranas mucosas geralmente apresentam anormalidades hemorragicas
associada a lesbes cutaneas. Alteracdes histopatoldgicas na pele incluem inchaco das
células endoteliais, hemorragia focal, necrose e edema dérmico. 0s sinais cutaneos
aparecem entre o segundo e o sétimo dia ap6s o infcio dos sintomas, podendo ocorrer
também durante o periodo de recuperacdo (NKOGHE et al., 2012).

Ap6s o inicio dos sintomas, o virus pode persistir no sémen por até 7 semanas.
Dor escrotal é frequentemente identificada, com alguns casos de orquite, e necrose foi
descrita nos testiculos e ovarios de pacientes. 0 virus persiste principalmente nas
células de Sertoli, resultando na quebra da barreira hematotesticular, levando a orquite
focal, destruicdo de células germinativas e deposicdo de anticorpos IgG (GROSS et al.,
2015).

As Tlesdes morfolégicas do miocardio observadas em casos de autépsia incluem
a presenca de multiplos focos emb6licos supurativos e lesdes contendo bactérias gram-
negativas (Pseudomonas aeruginosa) (GEISBERT et al., 1998). Pode ocorrer panencefalite,
com a presenca de nodulos gliais e infiltracdo linfocitica perivascular cerebral
(BORCHERT et al., 2002.).

As células endoteliais sdo células-alvo para a replicacdo do virus, e a
replicacdo viral causa perda da funcdo de barreira entre o sangue tecidos, permitindo
a disseminacdo viral. A ativacdo das células endoteliais e a secrecdo de mediadores
quimicos inflamatérios aumenta a permeabilidade vascular, causa aumento do consumo de
fatores de coagulacdo, sindrome de choque e hemorragia (SCHNITTER et al., 1993).

EVASAO DO SISTEMA IMUNE

A infeccdo das células dendriticas causa perda da estimulacdo dos Tinfécitos
T, e a infeccdo dos macréfagos leva a producdo de citocinas pré-inflamatérias como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-«), que causa apoptose de linfocitos, linfopenia e
imunossupressdao. Alteracdes na permeabilidade vascular e da coagulacdo sdo induzidas
pela interleucina-6 (IL-6) e TNF-a produzidas pelos macréfagos. A infeccdo das células =
do figado.causa diminuicdo da-statese do fator de coagulagdo, e a infeccdo das células—"
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" a&gggpgefticais causam h1potené?B‘“p@éeadghgausar faléncia de maltiplos érgaos/e oque
_AMESSAQUDI et al., 2015.).

A 1nfecgao pelo virus causa a]teragoes no perf11 de expressao génica do
hospedeiro dentro de 24 a 48 horas ap6s a infeccdo, e a maioria dessas alteracdes afeta
genes associados a imunorregulacdo, coagulacdo e apoptose. A alteracdo da expressdo
génica de genes estimulados pelo interferon (ISG) nos hepatdcitos atuar como mediadores
de supressao antiviral. O virus pode abolir as sinalizacbOes mediadas pelo interferon
(IFN), incluindo a sinalizacdo via IFN tipo 1 e tipo 2, promovendo um aumento na cinética
de replicacdo viral (VALMAS et al., 2010). A replicacdo viral descontrolada leva a
tempestade de citocinas e a resposta humoral prejudicada. Esta disfuncdo resulta causa
aumento da permeabilidade vascular influenciada pela producdo de TNF-«, Oxido nitrico
(NO) e outros compostos vasoativos; dano tecidual, mediado por MCP-1 e IL-8; e CID pela
sintese de fator tecidual pelos macréfagos (BASLER et al., 2009).

Modificacbes hematoldgicas como Tleucopenia, neutrofilia, monocitose e
eosinofilia moderada sdao comuns. Niveis elevados de 6xido nitrico sollvel e citocinas
pro-inflamatérias no sangue induzem a apoptose intravascular. A VP40 inibe a via JAK-
STAT, restringindo a fosforilacdao de STAT1 e STATZ2 (SCHIFFLETT, MARZI, 2019).

MANIFESTACOES CLINICAS

As caracteristicas clinicas dos pacientes infectados podem variar dependendo
de fatores como viruléncia da cepa, estado fisico, suscetibilidade do hospedeiro e
suporte médico. 0 periodo de incubacdo varia entre dois a 21 dias, com duracdo média de
cinco a nove dias. A infeccdo pode ser dividida em trés fases distintas; fase inicial
de generalizacdo, seguida pela fase de 6rgdo precoce, e finalmente a fase de drgdo
tardia ou fase de convalescenca (ABIR et al., 2022).

A fase inicial de generalizacdo dura cinco dias ap6s o inicio da doenca. Apés
0 periodo de incubacdo, o0s pacientes geralmente adoecem abruptamente com sintomas
inespecificos, como febre, calafrios, cefaléia, odinofagia, mialgia, vomitos e diarreia.
A erupcdo cutanea é caracteristica no inicio da doenca, sendo descrita como ndo
pruriginosa, eritematosa e maculopapular que pode comecar focalmente, depois tornando-
se difusa e confluente. Durante esta fase os sintomas incluem caracteristicas genéricas
de gripe acompanhado de febre alta (39-40°C). Sintomas como fadiga, perda de apetite,
dor abdominal, perda de peso intensa, nduseas intensas, vOmitos, diarreia aquosa e
anorexia sdo descritos. Dores de cabeca intensas, mialgia, calafrios e mal-estar também
sdao sinais comuns. O final desta fase é caracterizado por conjuntivite, disfasia,
enantema e faringite. Uma erupcdo maculopapular pode se desenvolver em diferentes partes
do corpo (pescoco, costas e estomago). Outros sintomas incluem Tinfadenopatia,
Teucopenia e trombocitopenia (SCHIFFLETT, MARZI, 2019).

Na fase de 6rgdo precoce, ocorre febre alta sustentada, que dura de cinco a
13 dias ap6s o infcio dos sintomas. Os pacientes podem manifestar infeccdo conjuntival,
prostracdo, dispnéia, exantema viral, permeabilidade vascular irregular e edema.
Sintomas neuroldgicos, como confusdo, encefalite, irritabilidade, delirio e
agressividade, podem ocorrer. Aproximadamente 75% dos pacientes apresentam manifestacdes
hemorragicas, incluindo sangramento da mucosa, petéquias, diarréia sanguinolenta,
derrames hemorragicos viscerais, vazamento descontrolado de locais de puncdo venosa,
hematémese e equimoses. Sangramento do nariz, gengivas e vagina também sdo relatados
(ABIR et al., 2022).

0 estdgio tardio da infeccdo resulta em dois desfechos distintos; a infeccdo
se torna fatal ou os pacientes entram em uma fase prolongada de restauracdo. A fatalidade
geralmente ocorre entre oito e 16 dias ap6s o inicio dos sintomas. Normalmente, o choque
e a faléncia de miltiplos 6rgdos sdo as principais causas de morte (ASAD et al., 2020).

A fase tardia do 6rgdo em casos ndo fatais comeca no décimo terceiro dia e
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dura até o-vigésimo dia e atém-durante o curso da doenca. Distlrbios metabélicos graves,——
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_~geral do paciente, resultando em disfuncdo de=mddtiplos 6rgdos e andria. 0S sintomas

neuroldégicos persistem durante esta fase. Uma complicacdo —adicional inclui aborto
espontaneo em mulheres grdvidas e orquite em homens (ABIR et al., 2022). Mialgia,
exaustdo, amnésia parcial, sudorese, descamacdo da pele nas dreas afetadas pela erupcao
cutanea e infeccdes secunddrias sdo sinais perceptiveis durante essa fase prolongada.
Artralgia, hepatite, astenia, doenca ocular e psicose sdao complicacbes comuns durante
a fase convalescente da infeccdo (ASAD et al., 2020).

Os sobreviventes experimentaram convalescenca prolongada e inumeras sequelas,
incluindo mialgia, exaustdo, hiperidrose, descamacdo da pele, amnésia, atrofia
testicular, diminui¢do da libido e perda de cabelo (NKOGHE et al., 2012; SCHIFFLETT,
MARZT, 2019). Anticorpos IgM e IgG foram detectados em sobreviventes, indicando o
desenvolvimento de anticorpos especificos (STONIER et al., 2017).

DIAGNOSTICO

Amostras para o diagnostico incluem sangue e outros fluidos corporais e
tecidos obtidos na autdpsia. 0Os testes incluem o ensaio imunoenzimatico de captura de
anticorpo  (ELISA); testes de deteccdo de captura de antigeno; teste de
soroneutralizacdo; ensaio de reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa
(RT-PCR); microscopia eletronica e isolamento do virus por cultura de células
(SCHIFFLETT, MARZI, 2019).

TRATAMENTO

Até o momento ndo existe um tratamento especifico para a doenca causada pelo
virus de Marburg. Em casos de infeccdo humana, deve ser utilizada terapia hospitalar de
suporte que inclui a utilizacdo de fluidos e eletrdlitos, manutencdo do status de
oxigénio e pressdo arterial, reposicdo de sangue perdido e fatores de coagulacdo e
tratamento de infeccbes oportunistas.

Na primeira ocorréncia da doenca em 1967, uma variedade de abordagens de
suporte foi utilizada como glicosideos cardfacos, antipiréticos, esterdides,
eletrdlitos, soro convalescente e suplemento de fluidos (MARTINI, 1973). No segundo
surto foram introduzidos fluidos parenterais, analgésicos, heparinas profildticas e
plasma de pacientes com febre de Lassa para os pacientes infectados (GEAR et al., 1975).

No surto de 1980 no Quénia, foram utilizadas drogas antimalaricas e
antibioticos (SMITH et al., 1982). Ja no surto de 1987 no Quénia, heparinas, esterdides,
antibioticos e plasma foram utilizados, e simultaneamente a dialise foi realizada
(JOHNSON et al., 1996).

Nos surtos russos de 1990 decorrentes de acidentes Tlaboratoriais, foram
utilizados hemossorventes extracorpéreos e hemodidlise (NIKIFOROV et al., 1994).

Durante a epidemia de 1998 a 2000 na Republica Democrdtica do Congo, foram
utilizados antibidticos, antimalaricos e a implementacdo de acetaminofenos,
antieméticos, antidcidos e fluidos intravenosos (COLEBUNDERS et al., 2007). Na epidemia
angolana de 2004 a 2005, inicialmente nenhum tratamento foi fornecido aos pacientes,
mas antimalaricos, antibidticos, analgésicos, antieméticos, sedativos e cimetidina foram
fornecidos posteriormente, bem como reidratacdo oral foi administrada simultaneamente
durante os primeiros 3 meses e fluidos intravenosos foram administrados apds 3 meses
(NDAYIMIRIJE, KINDHAUSER, 2005).

Em Uganda, 2008, foi incluida transfusdo de sangue, profilaxia da maldria,
antieméticos, colecistectomias e antibidticos para o caso nos EUA (LEGGIADRO, 2009).
Fluido intravenoso, plasma, hemofiltracdo e solucdo salina hipertonica foram fornecidos
ao caso na Holanda (CLARK et al., 2012).
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Atualmente ndo existem vacinas disponfveis para humanos contra a infeccdo
pelo virus Marburg. Portanto, evitar o contato com morcegos frugivoros das espécies
Rousettus aegyptiacus, Hipposideros caffer, primatas ndao humanos doentes e frutas ou
materiais contaminados é uma forma de se proteger contra a infeccdo. As medidas de
prevencdo da transmissdo secundédria, ou pessoa a pessoa, sdo semelhantes as utilizadas
para outras febres hemorrdgicas (DULIN et al., 2021).

Nos casos de suspeita ou confirmacdo de que um paciente tenha a doenca causada
pelo virus Marburg, medidas de prevencdo e controle de infeccdo devem ser utilizadas
para evitar o contato fisico direto com o paciente. Essas precaucdes incluem o uso de
aventais, luvas e mascaras de protecdo; manter o paciente infectado em estrito
isolamento; e promover a esterilizacdo ou descarte adequado de agulhas, equipamentos e
excrecOes de pacientes (KORTEPETER et al., 2020).

Uma vez que a infeccdo pelo virus Marburg possui o potencial de se espalhar
para outras pessoas como profissionais de salde e familiares que cuidam do paciente, é
fundamental a conscientizacdo dos profissionais de saude e familiares sobre os sintomas
clinicos dos pacientes, levando a precaucdes contra a propagacdo do virus Marburg em
familiares e profissionais de salde (ABIR et al., 2022).

Como no Brasil ndo existem as espécies de morcego Rousettus aegyptiacus e
Hipposideros caffer, o risco de infeccdo fica restrito a pessoas que viajarem a paises
com registro da doenca e ndo obedeceram as medidas de prevencdo da transmissdo. Outra
forma é a manipulacdo cuidadosa de amostras bioldgicas e utilizacdo de teste rdpido em
centros de controle de doencas equipados com Taboratérios de nivel de biosseguranca 4
para confirmar ou descartar a infeccdo pelo virus Marburg (LANGUON, QUAYE, 2021).

CONSIDERAGOES

Embora a maioria dos surtos epidémicos tenha sido causada a partir do contato
com um reservatério animal, a transmissdo de humano para humano mediada pelos
profissionais de salde e familiares desempenham um papel importante na transmissdo do
virus, cujo histérico de surtos alerta para o risco de transmissdao da doenca para outros
continentes.
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