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Doenca do virus de Marburg: doenca em foco

Justificativa

wo2°uodiie}

> Surto da doenca = Africa > 2022‘
> Doenca grave = sem tratan@

» Tratamento de supo te E

» Alta transmissi de - Alta mortalidade

> Surto/sq&)res —> a taxa de mortalidade chegou a 88%
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Introducao

> Febre Hemorragica viral grave de 0 |

Marburg - Surto na decada de 9 '
- ressurgiu em 2022

» Assemelha-se ao Ebola OC'M

S \
pertence a mesma familia irus N Lo
Ebola = Filoviridae (filo <

» Doenca capaz dQ:!elonar surtos
de alta Ietallda<?s
» Doeng %nética -  areas
sda

endé Africa




Doenca do virus de Marburg: doenca em foco

Historico

A doenca do virus de Marburg 2>
simultaneos em Marburg e Frankfurt

em Belgrado, Sérvia. ?\

apos surtos
Alemanha; e

wioduoailej}

£
31 pacientes infectados = 7 @les@ fatais R|P\, g
. % ' ) 2
g Fonte de infec macacos verdes africanos -
: importa anda
Contagio > ngCropSia” de macacos —> obtencdo de células

renais - desenvdlvimento de vacinas contra poliomielite
/

BRAUBURGER et al., 2012; TEIXEIRA, 2015
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Historico

3 meses - isolamento e ident@ do virus -
0

Marburg - pelo local com mais e 0 primeiro a

4 ¢ =, |dentificar um filovirus ?\

pt.wikipwdia.org
Anos seguintes -> surtos esp %Q nas regioes Q
endémicas

flaticon.com

} ¢

2 grandes surto bllca Democratica do Congo
(1998-2000) e a (2004-2005) - 406 casos -
/p‘ letalidade de

Ate hoje se cor@&como uma ameaca a saude publica -

rsco para vi —> retorno para lugares de origem

d1o0°eipmdpimid

flaticon.com

BRAUBURGER et al., 2012
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Epidemiologia

» MARV é mais prevaler@%eas abertas e

secas do leste e centro-s Africa

> Kénia, Zim@EAngola, Unganda e

Republicas Democratica do Congo -> Maior

n° de caso
» Eurqgpa América do Norte> casos
1S
Phabay.com > 4 > 2.989 casos clinicos > 2.068

Al

&/ » Mortalidade = 24% a quase 90%

BRAUBURGER et al., 2012; CERQUEIRA, 2012
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Epidemiologia

[ Distribuicao geografica

» Circulos vermelhos - locais de 56\'; e o

g
> Circulos roxos - infecgdes 'n% R B

» Tamanho =2 n°de ¢

MARYV - do morceg?g~
&, " | Rousettus aegyptiacus

BRAUBURGER et al., 2012

ex Zimbabwe
1975
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Etiologia

[ Mononegavirales ]

¥
[Filoviridae]
¥

[Marburgvirus] Q

[virus Marburg (MARV)]

A 9 .
W f o | HiES s

UUUUUAG CUUCUUM}MQU CUUCUUG‘UAAUU
Tc star UAAUUCUUUUU
Overiap Te stop VPA0

virus Ravn (RAVV) ]

BRAUBURGER et al., 2012; ROUGERON, 2015
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[ Reservatorio Q

Etiologia

» Rousettus aegyptiacus - morcego ivoros
» Familia > Pteropodidae C)
» Hospedeiros naturaisgdo Marburg

» Dois casos de 2
av

- visitantes Q erna
&/

BRAUBURGER et al., 2012
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Etiologia

[ Estrutura viral

« Envelope lipidico
« Genoma de RNA de fita si - linear 2 nédo

segmentado =2 polaridade‘ negativ
« Morfologia: filamentos lon Iferentes formas

BRAUBURGER et al., 2012; ROUGERON, 2015
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Etiologia

[Ciclo de replicacao

1. Interacdo virus/célula-alvo s

2. Endocitose \?\ h \\ -
3. GP1é clivado > proteages | "} ﬂ _‘ ’*: A /
4. Ligag&o ao receptor N | / e “\ N
5. Liberagédo do nucle o\ | = e
viral \\ L “ = '

6. Transcricéo oma viral
7. Traduca NA

8. Sin?id; P no R.E.

BRAUBURGER et al., 2012; ALEGRIA, 2016
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Etiologia

[Ciclo de replicacao Q

9. Sintese de antigenomas de _—,
i ( ( L \.b\\,\
sentido positivo \

= ’91— e o \} \,
10. Moldes - replicacéao de‘ger@} ** ¢ \ /

de sentido negativo | / =t = “\ T
11. Golgi > GP ¢ transgqriglic'para | |

vesiculas e membr ar \\\ N e =7
12. GP, Nucleocapsideos e VP24 > \"“ ol

exocitados Qg e VP40
&/

BRAUBURGER et al., 2012; ALEGRIA, 2016




Doenca do virus de Marburg: doenca em foco

Fisiologia

Céls. Dendriticas
Macrofago

Anticorpos e céls. T
efetoras

SILVERTHORN, 2017
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Fisiologia

Sistema Imune

Microrganismo

:Imunidade inata: d&éddaptativa

ﬁ_ . Linfécitos B
Barreiras | |

Anticorpos

Ceélulas

agécitos
dendriticg

SILVERTHORN, 2017
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Patogénese

» Aspectos importantes para a evolugdo da“d@denca:

1. Rapida replicacao viral ) \
2. Supressao imunoldgica pela infeccéo viral
3. Disfuncoes vasculare emorragias graves

sanguineo

&/

> Forma gravv diminuicdo do volume do plasma

CERQUEIRA, 2012; TEIXEIRA, 2015




Doenca do virus de Marburg: doenca em foco

Patogénese

Paralysis of the cellular

/—-—' antiviral response T lymphocytes
CD4'/CD8’
___ | Dysregulated | : " o
costimuiation Ly e
Dendritic cells TNF-o
Viral GP?  Immunosuppression

] Macrophages e

Increased vascular
permeability

Coaguiation

Endothelial cells —— | dysregulation
(DIC)

Liver dysfunction
Inhibition of
clotting-factor synthesis

Hypotension
Metabolic disorder

MEHEDI et al., 2011
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Patogénese

§ sinal para imumidade ocaptativa)
+ Tamdio (fetve, mal-cstar,
angdsiia, possivel sepbicemia, LPST)

« Al virernia
* Mukas células o tecidos
leciac: tudiments fa doehda

MOHAMADZADEH; CHEN; SCHMALJOHN; 2007
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Patogénese

v

Liberacdo de citocinas | =3 Inflamagadvlocal

Lesdo de um tecido por agentes fisicos, quimicos ou mic | 0s patogénicos

Vasodilatacao

Aumento da sposta sistemica
permeabilidade

dos capilares

(3
:
N\ A

\ Migragao de Febree
Libertagao leucocitos para proliferacao
sang de fluido a zona lesada de leucocitos
, Calor Rubor Edema  Dor

BOGLIOLO, 2016
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Patogénese

v

. Permeabilidade
Perca da arquitetura | ==
[ d vascular aumentada
F|gado
A&
Células endoteliais e KoERD 0
@° 5k
IL-1, TNF, IL-
TNF, TNF quimiocinas IL-1,
IL-1 @, 09 IL-6 1/4
%30 oe 1*@@7 " Febre Proteinas de
i S—— fase aguda
A ' "l" <7 - ~

L

¥ ‘ —

} Permeabmdad O

Molecula aymentad

de adesdo 1
Célula endotehal \

Ceélulas endoteliais/

Coracao @@, Vaso sanguineo
O@@ <
TNF ," —
Baixo * ‘ ‘
- debito Trombo Permeabilidade

aumentada

ABBAS, 2016; BOGLIOLO, 2016
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Transmissao

[ Animal - Humano ]

» Por meio dos morcegos frugi &\
| O
[ Humano - Humano “

» Contato direto,comisangue e fluidos corporais - infectados

1g°n08-eqiiopeajes apnes

> Riscos =2 |d 0S meédicos e manuseio de cadaveres sem
protecao a a

&/

BRAUBURGER et al., 2012
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Manifestacoes clinicas

Cefalela Febre

wod° uodiejs
w02 uodilejs

wodyidaasy g

Edema

wod awinswealpid

wodawiswealpd

BRAUBURGER et al., 2012
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Diagnostico

» Diagnostico laboratorial > avancos ecoeemente é

v

» Avaliacéao clinica -2 deC|S|va para exolugao do caso  brfreepik.com

> Laboratdorios de micro oEia clinica - auxiliar no
diagnostico - escass ecursos

» Tratamento efica
e quantitativ

&/

aios laboratoriais rapidos, sensiveis
Iciar o tratamento
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Diagnostico

> Exames laboratoriais:

i = B
- 2
\X~ i
- Medicao de resposta imune e —> anticorpos

- ELISA de IgG e IgM dlret
- ELISA de captura de Ig

10°’Wo2asifeueolq

10'wo9'sosinadeq|

—>Deteccao viral 9

- Reagao em C laNda transcrlptase Feversa da pollmerase
(RT PCR)
a

- Deteccao ntigeno por “Enzyme-linked Immunosorbent

Assa&l.}e )

GROLLA et al., 2005
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Diagnostico

» AlteracOes dos parametros hematolégi@
Trombocitopenia,

Leucopenia \q
S,

Anemia,

Anomalias na coagulaci
Ativacao do tempo paicCi tromboplastina e a diminuicao

do fibrinogénio 2

10°WOo2 " |oN".|02S3|ISkl(

TEIXEIRA, 2015
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Tratamento

[ Farmacologico ]

» Nao ha um tratamento especif] \
» Produtos sanguineos, terilpia@n l0gicas

e terapias medicame -2 em
desenvolvimento.

[ Nao farmacologi

W09°SUOJI-Uo?I

> Medidas d§? - frear a transmissao:;

> Trata&g

suporte.

ALEGRIA, 2016
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Tratamento

[Terapias em desenvolvimento ] 0

(rNAPc2) ¢

» Tratamento de pés-e@%

> Potencial de anti
disseminada
> Testes engacos Macaca Mulatta - aumento de

sobre}Q 17% (prolongar o tempo de 6bito em 1,7 dias)

» Proteina anticoagulante czc\gztode recombinante

IcCO - revercao da coagulopatia

ALEGRIA, 2016
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Tratamento

» O FGI-103 - composto de bai \j o0 molecular - 24h de
exposicao a MARV - pot‘enc@)l or da patogénese deste
virus Y‘

» Carga viral baixa e nivej xos de TNF-a, IFN-gama, IL-6

> A vacina recgm&an"fe de virus da estomatite vesicular

atenuada Proteina GP do MARV - tratamento
POS exposiga

&/

ALEGRIA, 2016




Doenca do virus de Marburg: doenca em foco

Tratamento

» O BCX4430 é um analogo si t\gﬁ a adenosina capaz de
Inibir a ARN polimerase vi{al tratamento pos-exposicao -

» Ao longo da administragaoy(14 dias/2x ao dia) - a inibicao
total da replicacéo dopwi

ALEGRIA, 2016




Doenca do virus de Marburg: doenca em foco

Prevencao

 Evitar o contato direto

« Manter a higienizacao

« Equipe de sa
treinada

Use ghoves 1o handle the
patient’s clothing. Bodl sodled
Cluthing belore waskung it

BRAUBURGER et al., 2012; TEIXEIRA, 2015
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Cuidado Farmaceéutico

______________________________________________________________ -

» Presente nos ensaios laboratoriais 2> @stico

» Atua na vigilancia epidemiold C} urto de casos

» Busca aprimorar novas t tecnologias para barrar

0 avanco da doenca §
» Educacéo em sa# boas praticas de biosseguranca

» Dissemina ”(%ﬁﬂiormagﬁes seguras e
a

Confiaveis a doenca

&/

flaticon.com
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Consideracoes Finais

» Donca de Marburg ou Doenca he rrédee marburg -2

grave de alta letalidade

» Nao possui um tratamenttﬁgmado e especifico

» Importante conhe icrorganismo -2 medidas de
combate e preve contaminacao

» Farmacéutic g vigilancia em saude e educacao da
popu% N

nto as condutas tomadas
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