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RESUMO

A doenca do Virus Ebola, anteriormente conhe-
cida como Febre Hemorragica, ¢ uma doenga
grave em humanos causada pelo virus EBOLA.
O surto de EBOV de 2013 a margo de 2016 tor-
nou-se uma grande preocupagdo ao nivel mundial
devido ao fato de ter sido o maior deles registra-
do em seis nacdes da Africa Ocidental, incluindo
Libéria, Serra Leoa e Guine. Durante o surto de
EVD em 2013 causado pela variante Makona, foi
altamente recomendado o uso de solucdes de
cloro e alcool etilico 70% ndo somente para a
lavagem das maos como também para a maioria
das atividades de desinfeccao de objetos, disposi-
tivos ¢ areas. As solucdes de cloro utilizadas na
resposta EVD sao feitas principalmente de hipo-
clorito de calcio em pd, dicloroisocianurato de
sodio granular e hipoclorito de sodio liquido, e
tém uma faixa de pH de 5-11. As solucdes de
cloro se degradam apds uma reacdo altamente
dependente e anormalmente sensivel ao pH, tem-
peratura e concentracdo. O alcool 70% deve ser
considerado uma alternativa, pois mostrou uma
inativacao rapida do EBOV. Em contrapartida, os
experimentos feitos com radiagdes ultravioletas,
mostrou a sua ineficacia no combate ao EBOV.
Este estudo de revisdo bibliografica trata da efi-
cacia de diferentes agentes quimicos e as suas
concentracgdes no processo de desinfe¢do do virus
Ebola (as variantes Mayinga, Kikwit e Makona)
comparados ao Hipoclorito de sédio.
Palavras-chave. Ebola, Hipoclorito de Sddio,
descontaminacgdo, desinfecgao

ABSTRACT

Ebola Virus Disease (EVD), formerly known as
Hemorrhagic Fever is a serious disease caused by
Ebola Virus (EBOV). The EBOV outbreak from
2013 to March of 2016 became a major concern
worldwide due to the fact that it was the largest
recorded in six Wester African Nations including
Liberia, Sierra Leone and Guinea. During the EVD
outbreak in 2013 caused by Makona variant
(EBOV/MAK), it was highly recommended the
use of chlorine solutions and Ethyl alcohol 70%
not only for handwashing but also for most disin-
fection activities of objects, devices and areas. The
chlorine solutions used in the EVD response were
mainly made of Calcium hypochlorite powder,
granular Discloroisocyanurate sodium and liquid
Sodium hypochlorite with a pH that range from 5-
11.Chlorine solution degrade after a highly de-
pendent abnormally sensitive reaction to pH, tem-
perature and concetration.70% Ethylic Alcohol
should be considered an alternative because it has
shown a rapid inactivation of EBOV. In contrast,
experiments made with Ultraviolet Radiation
showed its ineffectiveness in combating the EBOV.
This bibliographical review study is about the effi-
cacy of different chemical agents and their concen-
trations in the Ebola Virus disinfection process
(Mayinga, Kikwit and Makona Variants) compared
to Sodium Hypochlorite.

Keywords. Ebola Sodium Hypochlorite, decon-
tamination, dissemination
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1. INTRODUCAO

O virus Ebola (EBOV) foi identificado
pela primeira vez no Zaire (atualmente Repu-
blica Democratica de Congo) em 1976. O surto
ocorreu em uma vila chamada Yambuku perto
do Rio Ebola, apos o qual a doenga (EVD) re-
cebeu este mesmo nome. O pior surto de EVD
comecou na Africa Ocidental em 2013. Dois
anos depois, casos esporadicos ainda ocorriam.
O surto se alastrou por varios paises como Gui-
né, Serra Leoa e Libéria.'

Em janeiro de 2016 mais de 28.600 casos
¢ mais de 11.300 mortos foram relatados pela
Organizagdo Mundial de Saude.”0O EBOV é ge-
ralmente transmitido de pessoa para pessoa
através do contato direto, ou seja, contato com
mucosa, sangue, fluidos corporais (por exemplo
urina, saliva, suor, fezes, vomito, leite materno
¢ s€men) de uma pessoa contaminada, ou indi-
retamente através de objetos como agulhas e
seringas que foram contaminadas com fluidos
corporais de uma pessoa doente.’

Juntos com os outros filos virus, o EBOV
¢ um virus encapsulado, muitas vezes conside-
rado fragil que pode ser inativado pelo uso de
métodos fisicos e quimicos.*

O EBOV pode permanecer viavel em
sangue seco de 7 a 10 dias em condi¢des clima-
ticas da Africa Ocidental (28° C com uma hu-
midade relativa de 90%).” A variante Makona
do EBOV continua viavel por mais tempo do
que a variante Mayin-ga. Apesar das condi¢oes
de temperatura e umidade relativas, o compor-
tamento da variante de Makona em relagdo aos
métodos de inativacdo ou descontaminagdo ¢
bastante diferente, apesar de ser aproximada-
mente 97% idéntica em nivel de nucleotideos as
outras variantes de Zaire Ebola Virus (Zebov).’

A presente revisdo bibliografica faz uma
analise da desinfeccdo da variante Ma-kona
comparando-se as outras duas principais varian-
tes do EBOV Mayinga e Kikwit com agentes
quimicos que sdo recomendados pela Organiza-
¢do Mundial de Saude no processo de desinfec-
¢do do EBOV & temperatura média da Africa
Ocidental.

2. MATERIAIS E METODOS
O presente estudo constitui uma revisao

bibliografica e analitica a respeito da eficacia de
diferentes agentes fisicos e quimicos no combate

do virus Ebola comparados ao Hipoclorito de so-
dio.

Os estudos cientificos foram pesquisados
utilizando-se a plataforma Google Académico,
Scientific Library Online (SciELO), National Li-
brary of Medicine (PubMed), ResearchGate ¢ arti-
gos cientificos na area de saude. Outras fontes
como “Organizagdo Mundial da Saude” (OMS), e
0 “Centro de Controle de Doengas” (CDC) forne-
ceram informagdes para este estudo.

Os critérios de inclusdo foram: estudos
cientificos indexados em periddicos internacionais,
publicados em inglés com texto completo no peri-
odo de 2010 a 2020. Foram utilizadas as palavras
chave: Hipoclorito de sodio, desinfecdo, Ebola,
derivados de cloro, agentes quimicos, dissemina-
¢do. Como critério de exclusdo optou-se para nao
utilizar artigos publicados em lingua portuguesa e
artigos que ndo possuiam texto completo.

O estudo foi desenvolvido através de co-
leta de dados que se iniciou através de uma leitura
preliminar, exploratéria onde apds o comprimento
dos critérios de exclusdo foram pré-selecionados
36 artigos, 12 artigos foram utilizados na realiza-
¢do do presente estudo, dos quais compreendiam o
contexto da busca. A partir de entdo foram realiza-
das a leitura e analise que foram apresentadas nos
resultados e discussdo deste estudo. Apos leitura e
analise dos artigos foram elaborados os resultados
e discussdo a respeito da eficacia do Hipoclorito de
sodio no combate do virus Ebola.

As tabelas e as figuras foram extraidos
dos estudos cientificos utilizados, a fim de compa-
rar a eficacia do Hipoclorito de sédio a outros
agentes quimicos ou fisicos no combate do EBOV.

2. RESULTADOS

Nos paises endémicos de EBOV, duran-
te a epidemia, houve certas regras de ndo tocar
nas pessoas (ndo abragar, ndo beijar ou apertar a
mao) para evitar um potencial transmissdo fora
dar unidades de tratamento do EBOV. A absten-
¢do de tocar o rosto e a lavagem das maos eram
incentivadas para reduzir o potencial de auto
inoculagdo. De maneira coletiva, a logistica de
EPIs também foi necessaria para proteger os pro-
fissionais de satde.®

Entre os principais elementos de precaucao
padrdo estdo: higiene das maos, avaliacdo de
risco de EPIs adequados, higiene respiratoria,
protecdo contra seringas e outros perfuro cortan-
tes, gerenciamento adequado dos residuos bem
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como limpeza e desinfecdo das superficies e
dos am-bientes.’

Recomenda-se que o profissional de saude
que fornece cuidados a um paciente com EVD,
utilize EPIs adequados. Entre as principais or-
ganizagdes que prestam cuidados aos pacientes
com EVD, todas concordam que o profissional
cuidador deve proteger uniformemente as prin-
cipais entradas incluindo mucosas, membranas
e a pele. As diretrizes do CDC, direcionadas ao
uso de EPIs nos hospitais do EUA, recomen-
dam luvas duplas, uma bata resistente a fluidos
de uso Unico ou um avental impermeédvel, um
respirador purificador de ar motorizado ou um
respirador N95 (mascara facial). Se este Gltimo
for usado, entdo dever ser acompanhado por um
capuz cirargico de uso Unico que se estenda ate
os ombros e um escudo facial. *’

3.1 Radiacoes Ultravioletas (UV)

A suscetibilidade ao UV de qualquer micro-
bio é definida em termos de taxa de inativag¢do
do UV constante que ¢ a curva logaritmica do
declinio da populagdo sob exposi¢do UV. O
modelo de genoma ultravioleta consiste em uma
metodologia para ler o genoma completo e
identificar aqueles pares de bases que tem um
alto potencial de foto-dimerizagdo. A foto-
dimerizagdo ocorre quando um foton UV ¢ ab-
sorvido por uma base ¢ o féton reage como uma
base vizinha para produzir um dimero. O dime-
ro inibe 0 mecanismo normal de reproducao do
DNA ou RNA e, portanto, inativa o micrébio.®

Os dados do UV coletados no EBOV indi-
caram que a persisténcia do virus corresponde a
uma inativagdo de quase 2-Log, tornando a
precisdo da curva inicial menos precisa. O D37
da curva inicial, entretanto ndo era superior a
4j/m2. O valor D37 para EBOV seco foi mais
baixo do que anteriormente previsto pela pa-
dronizacdo (7,4j/m2) indicando que o virus
Ebola pode ser sensivel a radiagdo UV. A curva
final indica um D37 de 17j/m2 e a sua proje¢do
para a incidéncia zero indica que cerca de 3% a
4% da populagdo do virus EBOV contribuiu
para a fase de retomada da curva de sobrevi-
véncia.

O valor D37 ¢ igual ao valor da curva no
grafico semi-logaritmico e corresponde a fluén-
cia UV que produziu em média um impacto
letal sobre o virus, resultando em uma sobrevi-
véncia de 37%. D37 pode ser calculado divi-
dindo a taxa que resulta em uma reducdo de 1-
Logjo na carga do virus (como obtido da faixa

linear do grafico) por 2.3 (a base logaritmica
natural). Um valor inferior para o D37 indica
uma maior sensibilidade a inativagdo pelos raios
uv.

Na Figura 1 pode-se observar que a sobrevi-
véncia do EBOV (1.9x107 ufp/portador) € repre-
sentada por quadrados que equivalem a uma mé-
dia de 6 valores determinados pelo TCID50. Os
tragos ¢ as linhas as inclinag¢des iniciais e finais
da curva. A populagio protegida do virus respon-
savel pela inclinacdo final de inativagdo foi obti-
da pela projecdo representada no grafico pela
linha pontilhada a uma fluéncia igual a 09.”

Ebola virus

EAmdrmTO® 0 omoaﬂ-l'rj(%)

0 1‘0 2‘0 3‘0 4‘0 5‘0 6‘0 7‘0 éO 9‘0 160 1:lO
Fluéncia (J.m'z)

Figura 1 - Representacdo da sobrevivéncia do

Virus EBOV as radiacoes ultravioletas. A mar-

gem de erro sendo de 5%."

3.2 Alcool Etilico 70%

A agdo desinfetante controlada em fungdo do
tempo pelo do alcool 70% foi testada com base
em uma massa seca composta de matéria organi-
co de solo e das variantes Zaire em meios de
suporte de aco inoxidavel a uma temperatura de
27°C e umidade relativa de ar de 30%. A mistura
orginica do solo assemelha-se a uma excre¢do
corporal semelhante a um paciente grave de
EVD. As variantes virais foram entdo compara-
das novamente para entender as variagdes de
cada uma em reposta ao tratamento quimico.
Quando tratados com uma concentragao tnica de
alcool (70%) por um periodo de contato de 1 a 10
minutos, Maynga e Kikwit foram totalmente
neutralizados em 1 minuto de tempo de contato,
porém os niveis detectaveis da variante Makona
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sobreviveram apos esse ponto em 2/9 em se-
quencia de medi¢do dando uma variagdo media
de 0,6 £ 0,9 Logl0 TCID50/mL por um minu-
to de tempo de desinfecdo.’ Na Figura 2 perce-
be-se a eficacia do alcool 70% ao longo do
tempo contra as variantes do virus Ebola Ma-
yinga , Kikwit ¢ Makona. Para analise estatisti-
ca Makona foi comparado ao Mayinga (verde)
no determinado tempo de contato.’

-= Mayinga
| -+ Kikwit
= Makona

D-
01 2 3 4 5 6 7 8 9% 10
Tempo de contato (minutos)

Titulagdo wiral (logyy TCIDgy/mL)

Figura 2 - Desinfeccdo das variantes do Virus
Ebola pelo uso do 4lcool 70% ° ao longo do tem-

po.

No caso de surtos do virus DVE, ¢ ampla-
mente recomendado a lavagem dos organismos
vivos (lavagem das maos) com solugdes de
cloro de 0,05% e de organismos nao vivos (su-
perficies, equipamentos de protec¢do individual,
cadaveres) com solugdes de cloro de 0,5%. °

Durante o surto de EBOV em 2014 trés
tipos de cloros estiveram disponiveis: o Hipo-
clorito de calcio, o Discloroisocianurato de
célcio e Hipoclorito de Sodio."

Para cada uma das solugdes de cloro, a
eficacia da desinfecdo varia com base na con-
centragdo, o tempo de contato, a temperatura e a
presenca de material organico."

3.3 Hipoclorito de Calcio

Os estudos determinaram que o hipoclorito
de calcio permaneceu estavel por um periodo de
30 dias a uma temperatura de 25°-30°. O pH da
amostra permaneceu relativamente estavel.
Quando usada uma amostra de solugdo de
0,05% o pH estabilizou-se em um valor 8. Para
as solucdes de 0,5%, a estabilizacdo de pH
mante-se entre 9-10 durante um periodo de 30
dias (grafico e grafico 4). O valor de pH deseja-
do de 0,05% e 0,5% de solugdes de cloro reco-

forme apresentado nas Figuras 3 e 4 que apresen-
tam a degradacdo do Hipoclorito de calcio ao
longo do tempo.
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Figura 3 - Degradacdo das solugdes de 0,05% de
Hipoclorito de calcio ao longo do tempo.'

Solugdo Ca(ClO)2 0,5% (pH inicial=11)
[ 25°

.WM c
—pmgey
C

© ©o 090 © o
- N W a v

Concentragdo de Cloro (%)

(=]

0 1‘0 20 30

Dias
Figura 4 - Ressalta a degradacdo das solugdes de
0,5% de Hipoclorito de calcio ao longo do tem-

po.”2

3.4 Discloroisocionurato de Calcio

No caso das solugdes Discloroisocionurato
de calcio de 0,05% e 0,5% as concentracdes cai-
ram constante. As solugdes cairam para 90% da
concentracdo inicial dentro de 3-6 dias apos te-
rem sido feitas, conforme as Figuras 5 e 6, que
exibem a tendéncia de deterioracdo do NaDCC
ao longo do tempo, possivelmente pelo impacto
da emiss@o do acido ciantirico que reduziu o pH
da solugio ao longo do teste.

Solugdo de NaDCC 0,05% (pH inicial=5)
0.06 25
0.05 1 C
== 30°
0.04 1 C
0.03 1
0.02 1

0.01 1

Concentragdo de Cloro (%)

0 ' v
0 10 20 30
Dias

Figura 5 - Degradacdo das solucgdes de 0,05% de
Discoloroisocianurato de sédio - NaDCC ao lon-
go do tempo."?

mendadas para os contaminantes de EBOV no
caso do Hipoclorito de calcio ¢ de 10-11."* Con-
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Solugdo de NaDCC 0,5% (pH inicial=5)
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Figura 6 - Degradagdo das solugdes de Disco-
loroisocianurato de sodio - NaDCC ao longo de
tempo.12

3.5 Hipoclorito de Sédio

Cook em seu estudo, utilizou o Hipoclorito
de sddio estabilizado, armazenado por 30 dias a
uma temperatura de 25-35 C°.’

A concentragdo de hipoclorito de sodio a
0,05% apresentou diferencas em sua viabilidade
na variante Makona quando comparado as vari-
antes Mayinga e Kikwit. Através de uma abor-
dagem de tempo especifica para comparar a
quantidade de Makona com a quantidade de
Mayinga e Kikwit restante apds tratamento,
Makona teve titulos estatisticamente mais altos
ap0s um tratamen-to com Log;o TCID 50/mL
do que Mayinga. Nos tempos de contados espe-
cificados de 1 minuto (0,3 log;,, p<0,005); 5
minutos (0,5 logie, p<0,05) e 10 minutos (0,8
logio, p<0,05). Esse padrao também foi evidente
para Makona em relacdo a Kikwit a 1 minuto
(0,6 logip, p<0,001); 2,5 minutos (0,6 log;o,
p<0,1); 5 minutos (0,9 log;o, p<0,1); 7,5 minu-
tos (0,8 logjp, p<0,05) e 10 minutos (1,1 logio,
p<0,001), conforme apresentado na Figura 7.

: =~ Mayinga
- Kikwit
6 -» Makona

~
A

(=]

012 345678 9 10
Tempo de contato (minutos)

Titulo viral (logio TCIDso/ml)
ia

Figura 7 - Desinfecdo das variantes do Virus
Ebola com 0,05% de solugdo de Hipoclorito de
sodio ao longo do tempo.’

A solucdo de Hipoclorito de soédio de
0.05% nado conseguiu inativar completamente

nenhuma das variantes °. A concentragio de Hi-
poclorito de Sodio a 0,5% resultou em diminui-
¢oes bruscas nos titulos de EBOV para todas as
variantes. Quando a solugdo de 0,5% de Hipoclo-
rito de sodio foi aplicada, as diferengas de titulo
foram discretas, em 1 min (0,7 log;e, p<0,001) e
2,5 minutos (0,1 log;y pouco expressivo) para a
Makona comparada a Mayinga. As diferencas de
titulo foram 1 minuto (0,2 log;y pouco expressi-
vo) ¢ 2, 5 minutos (0,1 log;p pouco expressivo)
para a Makona comparada a Kikwit. Todas as
variantes foram inativadas em 5 minutos de con-
tato, conforme Figura 8.

8
- Mayinga
- Kikwit

-« Makona

Titulo viral (logio TCIDso/ml)
-~

0
012345678910
Tempo de contato (minutos)
Figura 8 - Desinfe¢@o das variantes do virus Ebola
com 0,5% de solugdes ao longo do tempo.”

4. DISCUSSAO

4.1. Radiacao ultravioleta

Embora a populacdo viral resistente ao UV
corresponda a uma fragdo relativamente pequena
(10% ou menos) de virus em sangue seco e super-
ficies, este fato pode ser alto em numeros totais,
causando um risco sério para a saude humana den-
tro de um ambiente contaminado. Os resultados
devem ajudar a prever o periodo de tempo em que
o virus permanece uma ameaga a saude humana,
apos a transmissdo.”

4.2 Alcool Etilico 70%

O élcool 70% deve ser considerado uma alter-
nativa, pois mostrou uma inativacdo rapida do
EBOV. Cabe ressaltar que embora o alcool 70%
tenha sido eficiente na inativacdo do EBOV apos 1
minuto de contato, a variante Makona ainda conti-
nuava viavel em 2/9 replicagdes. Juntando esses
dados pode-se observar que a Makona pode ser um
pouco mais resistente do que Mayinga e Kikwit, no
entanto esse resultado ndo e estatisticamente signi-
ficativo. O 4lcool 70%, seria mais adequado para
lavagem das maos.’

4.3 Solucoes de cloro
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Pesquisas revelaram que diferentes compsi-
¢Oes quimicas das solugdes de cloro, tem impac-
tos variaveis sobre o prazo de validade da solu-
¢do. As solugoes de NaDCC tendo um prazo de
validade mais curto, enquanto as solugdes de
Ca(0OCl)2 e NaClO mais longo. Em um ambiente
onde as solugdes podem ser feitas continuamente
e armazenadas por um periodo de tempo mais
longo, recomenda-se o Ca(OCl), e NaClO estabi-
lizado. A Tabela 1 apresenta o prazo de validade e
as condicdes ideais de armazenamento. '

Os testes de 0,05% e 0,5% de solucdes de
cloro s@o recomendados para garantir a precisao,

particularmente quando as solugdes ndo sdo feitas
continuadamente ou diariamente. A limpeza das
superficies com solugdes de 0,5% com tempo de
exposicdo de 15 minutos ¢ eficaz para reduzir o
risco de transmissdo (0 que ndo ocorre em doses
mais baixas)."

A Tabela 1 apresenta o prazo de validade e as

condicOes ideais de armazenamento, a Tabela 2
apresenta comparativo das solugdes a base de cloro
em relagdo ao transporte ¢ as caracteristicas fisico-
quimicas destas solugdes.

Tabela 1 - Recomendagdes de prazos de validade, condi¢des ideais de produgdo e armazenamento

PRODUTO CONCENTRACAO Prazo de validade recomendado
NaDCC 0,05% 2 dias
0,5% 2 dias
Ca(OCl), 0,05% >30dias
0,5% >30 dias
NaClO estabilizado 0,05% >30 dias
0,5% >30 dias

*Acronimos NaDCC Discloroisocianurato de sddio, Ca (OCl), Hipoclorito de calcio, NaClO

Hipoclorito de sédio

**[gbal Q, Lubeck-Schricker M, Wells E, Wolfe MK, Lantagne D. Shelf-life of Chlorine Solutions

Recommended in EbolaVirus Disease Response.

Tabela 2 - Comparativo das solugdes a base de cloro.

Ca(ClO), NaDCC NaClO
Vantagens Facil transporte Facil transporte Pode ser diluido no lo-
Alta concentracgio Alta concentragdo cal
Validade 3-5 anos Validade 3-5 anos Validade superior a 30
Validade 30 dias ap6s Nao obstrui as tubu- dias apos diluido
diluido lagdes Melhor custo beneficio
Nao obstrui as tubula-
¢oes
Desvantagens Pode ser explosivo Validade de 2 dias Dificil de transportar
Pode obstruir as tubula- apds diluido (pesado)
cOes
Custo 3,68 USD/Kg 5,19 USD/Kg 1,99 USD/Kg

*Valor praticado na Africa de Sul — Fonte: Chemlab supplies
** Jgbal Q, Lubeck-Schricker M , Wells E , Wolfe MK , Lantagne D. Shelf-life of Chlorine Solutions

Recommended in Ebola Virus Disease Response

O prazo de validade nao ¢ o tinico critério
de sele¢do do tipo de cloro, pois cada tipo de
cloro tem beneficios e desvantagens na sua
implementacdo. Discloroisocianurato de sodio
¢ o Hipoclorito de calcio sdo produtos em po
de alta concentragdo faceis de transportar com
prazos de validade de 3- 5 anos. O Discloris-
cianurato de sodio tem beneficios sobre o Hi-
poclorito de calcio ¢ menos explosivo e ndo
obstrui as tubulagoes.

O Hipoclorito de sddio estabilizado tem o
beneficio de pode ser produzido no local, a
validade apo6s sua dilui¢do e superior a 30 dias,
nao obstrui as tubulac¢des e tem o melhor custo.
As tnicas desvantagens que o Hipoclorito de
sodio apresenta € que ele e um produto pesado
para transporte > ' 1>, A Tabela 2 apresenta um
comparativo das vantagens e desvantagens das
solucdes a base de cloro usadas em uma epi-
demia de EBOV.
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5. CONCLUSAO

Em ambiente de surto com infraestrutura
precaria, métodos mais simples sdo provavel-
mente mais vantajosos. Pode-se verificar com
esse estudo que o Hipoclorito de sédio no
combate do virus EBOV ¢ o produto mais ade-
quado. Foi aqui considerado seu custo benefi-
cio, praticidade de manejo com diluigdo no
proprio local da descontaminac¢do, bem como o
fato de ndo obstruir as tubulagdes. Levando-se
em consideragio que a Africa do Sul tem par-
cos recursos para o controle da disseminagdo
desse virus, o Hipoclorito de sédio parece ser
um agente descontaminante bastante interes-
sante.
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