MONKEYPOX: UMA PATOLOGIA ANTIGA,
MAS POUCO CONHECIDA

Monkeypox: an old, but little known pathology
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RESUMO: Monkeypox ¢é causada por um virus de DNA de fita dupla, que
faz parte do género Ortopoxviruses, e foi identificado pela primeira vez em
macacos (RIZK; LIPPI; HENRY, 2022). Trata-se de uma doencga antiga, que
teve seu primeiro caso relatado na Africa, e que, atualmente, epidemias dessa
patologia estdo surgindo pelo mundo. Tal fato esta causando preocupagdes
entre as autoridades da saude, devido a hipotese de isso se tornar uma nova
ameaca pandémica. Este trabalho apresenta um estudo de artigos cientificos
referentes ao tema, objetivando compreender sobre as caracteristicas desta
doenga em todos os aspectos. A pesquisa foi realizada por meio de uma revi-
sdo bibliografica em estudos relevantes sobre esta tematica. Diante da analise
desses artigos, percebe-se que a literatura referente a variola dos macacos ainda
¢ escassa e mais estudos precisam ser realizados para amparar quem precisa
dessas informagoes. Ainda, ¢ perceptivel a importancia de se ter medidas de
controles de transmissao. Dessa forma, ha pressao nas industrias de biologicos
acerca do desenvolvimento de medicamentos e imunizantes, assim como, nas
autoridades de saude, para que grupos de risco sejam identificados, e politicas
preventivas e de combate a doenga sejam elaboradas, visando a evitar uma
nova pandemia.
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ABSTRACT: Monkeypox is caused by a double-stranded DNA virus, which
is part of the Orthopoxviruses genus, and was first identified in monkeys
(RIZK; LIPPI; HENRY, 2022). It is an ancient disease, which had its first
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case reported in Africa, currently, epidemics of this pathology are emerging
around the world. This fact is causing concern among health authorities, due
to the possibility that this could become a new pandemic threat. This work
presents a study of scientific articles related to the subject, aiming to under-
stand the characteristics of this disease in all aspects. The research was carried
out through a bibliographic review of relevant studies on this topic. From the
analysis of these articles, it is clear that the literature on monkeypox is still
scarce and more studies need to be performed to better support those who need
this information. Yet, the importance of having transmission control measures
is noticeable. Thus, there is pressure on biologic industries regarding the de-
velopment of medicines and immunizations, as well as, on health authorities,
so that risk groups are identified, and preventive and disease-fighting policies

are developed in order to avoid a new pandemic.
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Introducgao

Monkeypox, popularmente conhecido
como variola do macaco, ¢ uma patologia
de interesse internacional devido ao surto de
novos casos da doenca, no ano de 2022, em
diversos paises.

Das espécies de virus do género Ortho-
poxviridae que sao capazes de causar doenca
em humanos, o virus da variola dos macacos
(MPXV) e o virus da variola sdo os unicos em
sua capacidade de causar doenga sistémica
grave, acompanhada de erupcao vesicular
pustular generalizada (GOLDMAN; SCHA-
FER, 2022). O MPXYV ¢ responsavel por um
grande niimero de novos casos documentados
em regides ndo endémicas € vem preocupan-
do ndo sé o Ministério da Satde brasileiro
como também a Organizacdo Mundial da
Satde (OMS). Por ser um virus zoonotico,
ou seja, ter reservatorios animais, esse dife-
rentemente do virus da variola € considerado
endémico em regides da bacia do Congo e na
Africa ocidental.

Desde 1977, quando foi erradicada ofi-
cialmente a variola, existe a preocupagdo

do uso de algumas cepas virais para bioter-
rorismo. Esta cepa da variola ja erradicada
¢ muitas vezes confundida com forma de
apresentacdo do Monkeypox ou também
conhecida, popularmente, como Variola dos
Macacos.

Dessa forma, realizou-se uma revisao
bibliografica a respeito do tema, com o
objetivo de analisar os aspectos clinicos da
doenca e 0o aumento de novas notificacoes,
com a finalidade de fomentar o conhecimento
cientifico referente ao que a OMS chama de
emergéncia de satide internacional.

Materiais e Métodos

Tendo como tema o virus Monkeypox,
esse trabalho é uma breve revisao literaria,
de carater exploratorio e descritivo, que ob-
jetivara analisar os aspectos clinicos de tal
doencga e sua relagdo com um aumento no
numero de notificagdes de novos casos em
todo mundo, no ano de 2022.

Mesmo sendo uma patologia ja relatada
desde 1970, identificou-se que existe uma
caréncia de informagdes no meio académico
acerca dessa tematica. Dessa forma, buscou-
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-se na literatura publicacgdes referentes a va-
riola dos macacos, datadas dos anos de 2002
a 2023 para uma melhor analise situacional
da doenga, sendo que plataformas utilizadas
para pesquisa foram Google Académico,
SciELO e PubMed, além da leitura critica de
recomendag¢des da Organizacdo Mundial da
Satde. Os artigos que atenderam os critérios
envolvem palavras chaves como Monkeypox,
Variola, Pandemia e Tratamento. Posterior-
mente, designaram-se 13 fontes com o maior
nivel de evidéncia cientifica em tais locais, no
periodo da pesquisa que ocorreu em agosto
de 2022.

Discussao

Esta revisdo de literatura ofereceu uma
oportunidade para descrever diversos aspec-
tos a respeito do virus Monkeypox, como
epidemiologia, patologia, agente causador,
hospedeiro, reservatorios, transmissao, mani-
festacdes clinicas, diagnostico e tratamento.

Monkeypox foi relatado pela primeira vez
como uma doen¢a humana em uma crianca
de 9 meses de idade, do Zaire, em 1970
(WEINSTEIN etal., 2022). O virus circulou
na Africa subsaariana por milhares de anos.
No entanto, somente em 2003, quando surgiu
pela primeira vez no Hemisfério Ocidental,
mais especificamente no Centro-Oeste dos
EUA, ocorreu uma crescente preocupagao e
aumento de publicagdes a respeito do tema.

A OMS declarou o surto global de variola
uma emergéncia de satde publica de interesse
internacional. Tal publicagdo é considerada
o nivel mais alto de alerta que a ONU pode
dar, a mesma foi atribuida para a covid-19.

Desde a convocac¢do do comité de emer-
géncia, em 25 de junho de 2022, cerca de
3.000 casos foram relatados a OMS, em 47
paises, ja havendo relatos de transmissao de
humano para humano, apresentando-se de

forma atipica e dificultando o rastreamento
(TAYLOR, 2022).

Outro ponto importante a ser destacado
¢ que, aparentemente, existe uma relacdo
entre 0s novos surtos com a interrupgao da
vacina, baseada no virus “vaccina” apos a
erradicagdo da variola, em 1980. Esta vaci-
na fornece imunidade de prote¢do cruzada
contra outros ortopoxvirus relacionados,
tais como a variola bovina e variola dos
macacos. Dessa forma, parte da comunidade
académica defende seu uso como profilaxia
pOs-exposicao.

Epidemiologia

No Brasil, a doenga, popularmente co-
nhecida como “variola do macaco”, teve um
crescente interesse em julho de 2022, quando
um possivel surto foi previsto, assim como
ocorreu em diversas regides do globo.

Segundo o Ministério da Saude, os casos
confirmados de Monkeypox no Brasil, até 13
de julho de 2022, as 14 horas (de Brasilia),
envolvem 310 individuos, 98 suspeitos, 236
descartados e 1 provavel.

Agente causador

A variola humana ¢ uma zoonose causada
pelo virus da variola do macaco, um Orthopo-
xvirus e parente proximo do virus da variola
(MINHAJ et al., 2022).

O Orthopoxvirus ¢ um poxvirus, que
se caracteriza por manifestagcdes cutaneas,
sendo que a doenca pode ser localizada ou
sistémica, ¢ isso depende do poxvirus espe-
cifico e da via de introdu¢do (GOLDMAN;
SCHAFER, 2022).

Hospedeiro, reservatorios e
transmissao

Conforme afirmou Bigaran et al. em 2022,
a variola era considerada erradicada da face
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da Terra, no entanto, a partir do inicio da
década dos anos setenta, foram detectados
casos de infec¢do por Orthopoxvirus e o
termo virus de macacos (“human monkey-
pox”) surgiu.

Devido a tal mudanca na erradicagdo da
variola propriamente dita e o surgimento da
variola do macaco, criou-se questionamento
a respeito do impacto da imunizacao da pri-
meira em detrimento de novos casos. Além da
protecdo contra a variola, a vacina “vaccina”
fornece imunidade de protecao cruzada con-
tra outros Orthopoxvirus relacionados, tais
como a variola bovina e variola dos macacos
e, agora, pode ser usada como profilaxia pos-
-exposic¢do (DIAZ, 2021).

Sendo assim, apos a vacinacdo bem-su-
cedida contra a variola e sua erradicacdo em
1980, a vacinagao cessou e, consequentemen-
te, a imunizagdo cruzada, que era observada
antes, foi diminuindo, o que tornou possivel
novos surtos no cenario global.

Além disso, Bigaran et al., 2022 reforcam
esse conceito ao afirmar que esses surtos
recentes demonstram que a diminui¢ao da
imunidade a variola, provavelmente, aumenta
o potencial de transmissao de Orthopoxvirus
de animal para humano, o que pode ser segui-
do por mais transmissao comunitaria.

O reservatorio para MPXV ainda ¢ des-
conhecido, no entanto, existem dados que
sugerem que os macacos sdo semelhantes
aos humanos, hospedeiros incidentais e que o
reservatdrio, provavelmente, ¢ uma ou varias
espécies de roedores ou esquilos que habitam
a floresta secundéria da Africa Central (REY-
NOLDS et al., 2006). A variola dos macacos
¢ classificada pelo Ministério da Satde (MS)
como uma doenga transmitida por animais
(zoonose). No entanto, o 6rgao publico, assim
como a OMS, ressalta que a doenga, além de
ser transmitida por contato com um animal,
pode ser espalhada por pessoa infectada,
ou ainda com material corporal humano
contendo o virus. Além disso, sabe-se que a
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Monkeypox ¢ transmitida, principalmente,
por meio de contato direto ou indireto com
sangue, fluidos corporais, lesdes de pele ou
mucosa de animais infectados (BRASIL,
2022)

Minhaj et al., 2022 complementam a
informacao afirmando que uma pessoa pode
transmitir a doenga desde o aparecimento das
lesOes, até 0 momento que elas tenham um
aspecto de crostas.

A transmissao por goticulas respiratorias
também ¢ uma preocupacgado para o Ministé-
rio da Saude (MS), que afirma que mesmo
que sua transmissao necessite de um contato
pessoal prolongado, ¢ possivel de acontecer,
e coloca os profissionais de satde, membros
da familia e outros contatos proximos de
pessoas infectadas, em maior risco. Além
disso, outra forma de propagacgdo pode
ocorrer, pois, a transmissao vertical ou du-
rante o contato proximo, no pds-parto, nao
devem ser descartadas (BRASIL, 2022).
Complementando, o MS afirma que, embora
o contato fisico proximo, ou seja, contato
intimo, seja um fator de risco observado na
transmissao dos casos confirmados nos paises
ndo endémicos, a transmissao sexual nunca
foi descrita.

Manifestacdes clinicas

O periodo de incubacdo (intervalo desde
a infecgdo até o inicio dos sintomas) da
Monkeypox é, geralmente, de 6 a 13 dias, po-
dendo variar de 5 a21 dias (BRASIL, 2022).
A sindrome ¢ caracterizada por um pro-
dromo inicial de febre, mal-estar, cefaleia,
mialgia e, raramente, nduseas e vomitos
(DIAZ, 2021).
Clinicamente, o MS informa que a infec-
¢do pode ser dividida em dois periodos:
* O periodo febril (entre os dias 0 e 5).
* O periodo de erupgdo cutanea (entre 1 ¢
3 dias apo6s o inicio da febre).
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No que se refere ao primeiro periodo, este
¢ caracterizado por: febre, cefaleia intensa,
adenopatia (inchago dos ganglios linfaticos),
dor nas costas, mialgia (dores musculares) e
astenia intensa (falta de energia) (BRASIL,
2022). Quanto ao segundo periodo, este tem
diferentes fases de erup¢ao cutanea que, ge-
ralmente, afeta primeiro o rosto e depois se
espalha para o resto do corpo. As areas mais
afetadas sdo a face (em 95% dos casos), as
palmas das maos e as plantas dos pés (em
75% dos casos) (BRASIL, 2022).

Além disso, o MS expde outros locais
que sao acometidos, sendo esses, as mucosas
orais (em 70% dos casos), genitalia (30%) e
conjuntiva (20%), bem como a cérnea.

As complicagdes neuroldgicas incluem al-
teracOes do estado mental, encefalite, miclite
transversa, bexiga e intestinos neurogénicos
e infecgdo orbital com oftalmologia (DIAZ,
2021).

Complementando as informagdes do MS,
Minhaj et al., 2022, incluem nessa lista, pato-
logias como pneumonia, encefalite, ceratite
com risco a visdo e infec¢des bacterianas
secundarias.

Quanto as lesdes na pele ja citadas, o MS
relata que ocorre uma evolugdo destas na
seguinte sequéncia: maculas (lesdes com base
plana) para papulas (lesdes firmes levemente
elevadas), vesiculas (lesdes cheias de liquido
claro), ptstulas (lesdes cheias de liquido ama-
relado) e crostas, o que ocorre em cerca de 10
dias e, apos isso, essas crostas secam e caem.

De acordo com Bigaran 2022, (apud
BEER; RAO, 2019), a Monkeypox carrega
uma taxa de ataque secundario na ordem de
10% em contatos nao vacinados contra a va-
riola e, suas taxas de letalidade variamde 1 a
11% cicatrizes e outras sequelas sdo comuns
em sobreviventes, no entanto, os sintomas da
variola do macaco costumam ter resolugao
espontanea.

Diagnéstico

O diagnoéstico da Monkeypox (MPV)
envolve uma avaliacdo clinica e labora-
torial, sendo este constituido por varios
testes diagndsticos que podem ser usados
para confirmagao ou diferenciacdo de outro
poxvirus. Testes baseados em DNA, como
PCR com sequenciamento, sdo os métodos
mais precisos disponiveis para identificagdo
de Orthopoxvirus e atribuicao de espécies
(GIULIO; ECKBURG 2004).

Outro teste disponivel é o sorologico
para antigenos do virus MPV, no entanto,
conforme afirmam estudos, existe uma es-
treita relagdo antigénica entre os antigenos de
superficie com outros Orthopoxvirus.

De acordo com Giulio e Eckburg 2004,
existem trés testes sorologicos disponiveis:

e Teste de neutralizacdo de virus com
soros de referéncia hiperimune;

* Teste de inibicdo da hemaglutinacao
com eritrocitos de galinha e

* Detecgdo de anticorpos virais especi-
ficos.

Ainda assim, as especificidades de tais
testes sdo questionaveis, visto que em nota,
a OMS declarou que a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) ¢ o teste de laboratorio pre-
ferido devido a sua precisao e sensibilidade.
Como os Orthopoxvirus sdo sorologicamente
reativos, os métodos de deteccao de antige-
nos e anticorpos ndo fornecem confirmagao
especifica para variola de macaco.

Portanto, em paises como o Brasil, que
apresentam surtos recentes, os métodos de
sorologia e deteccdo de antigenos nao sdo
recomendados para diagnostico ou investi-
gacdo de casos, visto que, 0S recursos sao
limitados. Além disso, as amostras diagnos-
ticas ideais sdo de lesdes de pele — o teto ou
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fluido de vesiculas e pustulas e crostas secas.
(OMS, 2022).

Ja no cenario nacional para confirmagao
diagnostica, o Ministério da Saude reco-
menda duas amostras de material vesicular:
swab em tubos separados ou duas amostras
de crosta de lesdo: raspado ou fragmento em
tubos separados.

O diagnostico diferencial clinico que deve
ser considerado inclui outras doengas exante-
maticas, como varicela, sarampo, infecgoes
bacterianas da pele, escabiose (sarna), sifilis
e reagdes alérgicas (BRASIL, 2022).

Por fim, o Ministério da Saude também
chama atengao para a necessidade de avaliar
outras lesdes como o herpes labial, genital
e zoster, pois elas podem ser confundidas
com as da Monkeypox e também devem ser
consideradas no diagnoéstico diferencial.

Tratamento

No que se refere ao tratamento da doenga,
atualmente ndo ha medicamentos ou medidas
terapéuticas especificas aprovadas para a
infecgdo pelo virus da variola dos macacos.
(OMS, 2022).

No entanto, dois medicamentos biodis-
poniveis por via oral, Brincidofovir e Teco-
virimat, foram aprovados nos EUA para o
tratamento da variola, em preparagao para um
evento potencial de bioterrorismo (MINHAJ
etal., 2022). E sabido que o Brincidofovir e o
Tecovirimat possuem mecanismos diferentes
e que ambos podem apresentar vias de resis-
téncia e interferir no tratamento.

Para Brincidofovir, o regime para adul-
tos ¢ de 2 doses (dois comprimidos de 100
mg ou 20 mL de suspensao), administrados
nos dias 1 e 8 (TACK et al., 2021). Ja para
o Tecovirimat, o regime para adultos ¢ des-
crito pelo mesmo autor como: 3 doses (trés
comprimidos de 200mg) duas vezes ao dia
por 14 dias, ou seja, um total de 84 capsulas.
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Outra diferenca dos medicamentos diz
respeito ao uso pediatrico. O Brincidofo-
vir estd disponivel como solucao oral. Tal
caracteristica permite a administracdo em
individuos pediatricos, recém-nascidos e
em individuos que ndo conseguem ingerir
comprimidos, podendo ser utilizado por
sonda enteral ou nasogastrica. Ja o Tecoviri-
mat ndo tem formulagdo pediatrica e s esta
disponivel em dosagem de até 13 kg (TACK
etal., 2021).

Os medicamentos possuem uma biodis-
ponibilidade especifica e que podem ser
alteradas conforme a administracdo. Com o
Tecovirimat isso também pode ocorrer. Dessa
forma, a mistura inteira deve ser administra-
da dentro de 30 minutos de sua preparagao
(TACK et al., 2021).

Os dados disponiveis indicam que o
Brincidofovir nao seleciona rapidamente a
resisténcia, embora existam vdrias vias para
selecionar a resisténcia a drogas de nivel
muito alto ao Tecovirimat (TACK et al.,
2021).

Dessa forma, o potencial de criagdo de um
virus resistente a medicamentos em, labora-
torio, ¢ preocupante no atual cendario global.
Entretanto, o Tecovirimat foi licenciado pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
para uso, com base em dados de estudos
em animais ¢ humanos, obtidos em 2022,
sobre uma possivel melhora nos quadros de
Monkeypox.

Devido a caréncia de um farmaco espe-
cifico e posologia consolidada, no dia 22 de
julho de 2022, a OMS solicitou estudos de
forma global, para formular uma terapéutica
efetiva e adequada para casos de Variola dos
Macacos. Tal documento ¢ um protocolo
CORE, para um estudo adaptativo multirre-
gional internacional randomizado, controla-
do por placebo, para avaliar a seguranga e
eficacia de medicamentos para o tratamento
da variola humana (Fase 3). (OMS, 2022).
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Tanto o Brincidofovir quanto o Tecovi-
rimat demonstraram eficacia contra outros
Orthopoxvirus (incluindo variola dos maca-
cos) em modelos animais, mas nenhuma das
drogas foi estudada em ensaios de eficacia
em humanos (MINHAJ et al., 2022). Dessa
forma, ¢ imprescindivel que estudos em
humanos sejam consolidados no cenario
mundial.

No que se refere aos imunizantes, as va-
cinas contra a variola humana ja ndo estio
disponiveis no mercado. (BIGARAN et al.,
2022). No entanto, existe uma vacina que
foi desenvolvida para a variola do maca-
co (MVA-BN), também conhecida como
Imvamune, Imvanex ou Jynneos, aprovada
em 2019, que ainda ndo estd amplamente
disponivel. Ainda, a vacinagdo universal
nao ¢ recomendada, tendo em vista que a
infeccao pela variola do macaco ¢ incomum
(BIGARAN et al., 2022).

Consideragoes Finais

Monkeypox ocorre, principalmente, nas
selvas da Africa Central e Ocidental. En-

tretanto, tem sido notificada em paises nao
endémicos. Esta ¢ uma zoonose tipica em que
a maioria dos casos ocorre como resultado
do contato direto com um animal infectado.

Tal virus tem causado panico na popu-
lagdo brasileira, que ainda enfrenta uma
pandemia do virus SARS-COV 2, devido a
sua capacidade de transmissdo epidémica.
Dessa forma, percebe-se que ¢ de extrema
importancia que se tenham medidas de
controle referentes a transmissdo, uma vez
que a literatura acerca do tema ainda ndo
oferece muitas informagoes. Isso acontece,
porque os conhecimentos referentes a tema-
tica s3o muito escassos e tal fato reflete uma
desigualdade regional, tendo em vista que
mesmo com o primeiro caso documentado
em 1970, somente em 2003 e 2022, quando a
doenga atingiu paises ocidentais, percebeu-se
uma pressao na industria de bioldgicos para
medicamentos e imunizantes especificos.
Sendo assim, ¢ imprescindivel identificar os
grupos de risco, tomar medidas preventivas
e de satde publica adequadas, por meio de
politicas que visem a combater a doenga
antes que ela se espalhe de forma violenta e
ocasione uma nova pandemia.
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