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& A variola dos macacos

* Introducdo

A variola dos macacos ou variola simia € uma doenga zoondtica causada por um Vvirus
transmitido de animais para humanos. Este virus pertence & familia do orthopoxvirus, o
mesmo do virus variola que causa a variola humana.

Antes de abril de 2022, a infec¢do pelo virus da
variola dos macacos raramente era relatada
fora da Africa, onde a doenga tem carater
endémico. Atualmente estéo ocorrendo casos
no mundo inteiro, mostrando uma variedade de
expressées dermatologicas e manifestagdes
clinicas sistémicas.

O primeiro caso foi detectado no inicio de maio
deste ano no Reino Unido, e espalhou-se
rapidamente para 12 paises fora da Africa, a
ponto de alguns acreditarem que € o agente da
proxima pandemia.

O primeiro caso humano foi detectado em 1970, emn um menino de nove anos de idade,
na RepUblica Democratica do Congo (Zaire), e depois tornou-se endémico em varios
paises africanos. O virus estd intimamente relacionado ao virus da variola e produz um
quadro clinico semelhante ao da variola. A variola dos macacos pode espalhar-se
pelos roedores, macacos e esquilos, e destes animais para os humanos.

Em 23 de maio de 2022, a OMS constatou a existéncia de 3.000 casos de variola dos
macacos em 50 paises em 5 regides diferentes e declarou a doenga como sendo de
“preocupagéo moderada’.

3 O O O C A S O S de variola dos macacos em 50
o paises em 5 regides diferentes

A afecgdo pode ser contraida pelo contato fisico com uma pessoa que tenha lesoes,
como erupgdes cuténeas, fluidos corporais (fluido, pus ou sangue de lesdes cutdneas)
e crostas, sendo estas Ultimas particularmente infecciosas. Ela também pode ser
transmitida por objetos inanimados contaminados com o virus. Este poderia ser o caso
de ferramentas agricolas ou outros objetos contaminados com fluidos de um ser vivo
infectado.
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Os sintomas e os sinais da variola dos macacos incluem: febre, dor de cabec¢a, dores no
corpo, ganglios linfaticos inchados e erupg¢do cutdnea. A erupgdo comega no rosto e
depois se espalha para outras partes do corpo, incluindo os genitais, com pequenas
marcas planas que se transformam em protuberdncias e depois se enchem de liquido.
A doencga é autolimitada e discretg, e é transmitida pelo contato direto com pessoas
doentes, roupas ou artigos de higiene pessoal:

. . ) Febre

- Sln’Eomos esinaisde | Dor de cabeca

> yquolq dos macacos Dores no corpo

o iIncluem Ganglios linfaticos inflamados
o g ——— Erupgdo cutdnea

Na maior parte dos casos, os sinais da variola desaparecem espontaneamente em
poucas semanas, mas, as vezes, podem ocorrer complicagdes médicas e até mesmo a
morte. A duracdo da doenga pode ser de 2 a 4 semanas. A transmissdo de pessoa a
pessoa é possivel nesta fase.

N&o ha cura para esta variola. O tratamento concentra-se em aliviar os sintomas e
evitar que a pessoa fique desidratada. Se o individuo também contrair infecgéo
bacteriana dos pulmbes ou da pele, podem ser administrados antibidticos.

& O virus

O virus da variola simia é um virus da familia do orthopoxvirus, como o virus variola que
causa a variola humana. Ambos os virus estdo estruturalmente relacionados. A variola
dos macacos € menos contagiosa do que a variola classica e causa sintomas mais
leves. Geralmente néo é fatal.

Apesar do nome, os primatas ndo humanos ndo sdo
reservatorios do virus da variola dos macacos. Embora o
reservatorio seja desconhecido, os possiveis candidatos
incluem roedores, como os esquilos, que habitom as
florestas tropicais africanas.

Em 19 de maio de 2022, pesquisadores portugueses
mostraram pela primeira vez a sequéncia do virus
descoberto em Portugal e espalhado da Nigéria para o
Reino Unido, Israel e Cingapura (1).

O sequenciamento completo do virus da variola dos macacos confirma que os surtos
s@o da linhagem menos maligna. Uma andlise do Instituto de Sadde Carlos Il na
Espanha, onde conseguiram sequenciar 100% do genoma do virus da variola dos
macacos a partir de amostras de 23 pacientes, permitird compreender melhor a origem
e o comportamento do patdégeno.

Fonte:
(1) simpson K., Vaccine 2020; 38: 5057.
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A andlise confirma que a variante encontrada nos casos relatados na Espanha é a
variante da Africa Ocidental, a de menor viruléncia. A identificagcdo de 190.000 pares de
bases do genoma do virus € uma das mais completas até hoje.

Os resultados indicam que as amostras sequenciadas pertencem ao mesmo surto
detectado em outros paises europeus, pois os genomas obtidos dificiimente séo
diferentes daqueles j&d sequenciados em outros paises do continente, e o grupo
filogenético corresponde ao identificado na maioria dos paises ndo africanos que
registraram surtos.

& Epidemiologia

P

A variola dos macacos € comumente encontrada nas florestas tropicais da Africa
Ocidental e da Central, onde vivem animais que podem transportar o virus, e
comporta-se como uma doenga endémica.

macacos, dependendo da drea geogrdfica em que

“ foram descritas: Africa Central e Africa Ocidental. Esta

v dltima é a menos virulenta e foi identificada até agora
e ’

( ; Africa Occidental na maioria dos paises néo africanos.
Africa Central ® v‘

’ o Existem duas linhagens diferentes de virus da variola dos

Em 1979, foi relatada a sua existéncia na Africa Central e espalhou-se pelas
comunidades mais pobres e mais marginalizadas do mundo (2). Antes de 2022, os
casos fora da Africa estavam diretamente ligados a viagens a Africa Ocidental e &
Central ou a animais importados do continente africano.

A partir de 13 de maio de 2022, a OMS alertou os paises para o aumento dos casos de
variola dos macacos. Ela estd circulando em paises ndo endémicos, principalmente na
Europa e posteriormente no resto dos continentes. Estd agora estabelecida em 70
paises onde a doenca ndo é endémica e constata-se uma transmissdo interpessoal
fora da Africa, especialmente entre homossexuais. A OMS reagiu declarando o surto de
variola simia € uma emergéncia de saude pUblica de preocupacdo internacional.

70 PAiS E S de transmissdo interpessoal , ,
fora da Africa

Fonte:
(2) Mc Collum AM., Am.J.Trop.Med Hyg, 2015; 93:718.
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A variola dos macacos € menos contagiosa do que a variola cléssica e tem um periodo
de incubagdo de 1 a 2 semanas. As pessoas sdo contagiosas desde o inicio dos sinto-
mas até o desprendimento das crostas das lesdes, deixando a pele sauddvel visivel.
Esse periodo geralmente dura de 2 a 4 semanas (3) (4).

* A variola dos macacos se propaga:

Ai@y) PELO CONTATO PROXIMO

pessoal, muitas vezes pele a pele com alguém que tem o virus;
® Pelo contato direto com uma erupgdo cutdneaq, crostas ou fluidos corporais;

® Pela inalagdo do virus durante o contato prolongado cara a cara; também por
goticulas respiratorias de tosse ou espirros;

® Durante o contato fisico intimo, como beijos, toques, abragos, massagens ou
relagdes sexuais.

CONTATO POR OBJETOS
Ao tocar em itens, como roupas, roupas de cama ou toalhas usadas por uma
pessoa com o virus ou mdaquinas agricolas infectadas.

GRAVIDEZ
Durante a gravidez, pela placenta de mde para filho.

ANIMAIS

De animais infectados: ao ser arranhado ou mordido por um animal.

CARNES

Ao comer carne ou ao utilizar produtos de um animal infectado.

0 &

O virus entra nas lesées na pele, no trato respiratério e nas mucosas.

Na transmissdo do virus do animal ao homem, a variola dos macacos é susceptivel de
ser transmitida por fluidos corporais, incluindo gotas salivares ou respiratérias e contato
com os fluidos das feridas.

S —— - - N - -
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e Vacina e exercicio.

Caracteristicas clinicas e demogrdaficas de um estudo publicado no NEJM, 11 de agosto
de 2022, em 5328 pacientes:

GENERO PORCENTAJE

Hombres 99%
Mujeres 1%
ORIENTACION SEXUAL PORCENTAJE
Homosexuales 96%
Heterosexuales 2%
Bisexuales 2%
INMUNODEFICIENCIA PORCENTAJE
VIH positivo 0%
VIRUELA PORCENTAJE
Vacunados contra viruela 9%

De acordo com a andlise desse estudo, a atividade sexual dos participantes é
principalmente de natureza homossexual. A transmissdo sexual &€ demonstrada em
les6es genitais, anais e orais das respectivas mucosas.

O DNA do virus da variola dos macacos foi detectado por PCR em fluido seminal em 29
dos 32 casos. A evolugdo clinica desses pacientes é reconfortante. A maioria dos casos
foram leves e autolimitados, sem mortes. Embora alguns pacientes tenham sido
hospitalizados (13%), a maioria deles né&o teve complicacées.

Em 31 de julho deste ano, a OMS/OPAS relatou um total de 21.256 casos confirmados em
78 paises. O CDC estima que existem 26.208 casos até 3 de agosto em 87 paises, dos
quais mais de 70% sdo provenientes da regido europeia e 25% das Américas. Somente
no Reino Unido, 2.759 casos de variola dos macacos haviam sido relatados até o inicio
de agosto. No final de julho, foram registradas as primeiras mortes por variola na Europa
e no Brasil.

26.208 CASOS

de variola dos macacos

em 87 paises Regido europeia

O que provavelmente aconteceu & que, apds a exportagdo de casos da Nigéria, houve
‘semeadura de surtos” em paises, como o Reino Unido ou outras partes do mundo. Por
alguma razdo, esses eventos de semeadura provavelmente consolidaram-se e
comecaram a espalhar-se no inicio deste ano. Isso foi ainda contribuido pelo
relaxamento das medidas restritivas sobre eventos de massa.
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Acrescente a isso o que diz a Dra. Smallwood: em nivel populacional, hd um declinio na
imunidade contra a variola. A medida que o nimero de individuos suscetiveis aumenta,
isto criou um "novo nicho para a transmissé@o da variola simia’, o que provavelmente
estd contribuindo para a atual propagagdo.

O que é claro, acredita a Dra. Smallwood, &€ que a variola simia propaga-se de forma
assustadora em paises europeus e paises onde a doenca ndo &€ endémica, pela
atividade sexual, principalmente devido & propagacgdo por contato préximo. E a Dra.
Smallwood continua insistindo que o primeiro grupo de casos detectados sem
nenhuma ligagdo com paises endémicos ocorreu em um ambiente de transmiss@o
domeéstica.

Finalmente, conclui-se que a atividade sexual € uma via de transmiss@o, mas ‘como
ndo estd limitada das relagdes sexuais, ndo deve ser classificada como uma infecgdo
sexualmente transmissivel'.

Estdo em andamento estudos para analisar a capacidade de sobrevivéncia do virus
em diferentes materiais e sob diferentes condigcdes, mas certamente a contaminagdo
ambiental, quando se trata de ambientes internos, € uma parte chave e pode
desempenhar um papel fundamental na transmissdo doméstica. A Dra. Smallwood
reitera que a extensdo da transmissdo em quartos de pacientes em hospitais foi
encontrada em um estudo britdnico que constatou uma contaminagdo “bastante
significativa’ nesses quartos.

Hé& preocupagdes sobre a transmissdo por via aérea e houve estudos em que amostras
positivas foram obtidas. Isso foi documentado quando as pessoas trocam os lengdis e

o virus estd no ar no quarto. A boa noticia é que ainda ndo foi relatada nenhuma
exposigdo ocupacional dos profissionais de Saude nos atuais surtos.

s Aspectos clinicos

Clinicamente, a variola dos macacos é semelhante d variola cldassica.

Apdbs um prédromo de febre, dor de cabeca forte, mal-estar acentuado, dor nas costas
e dores musculares, acompanhado de mal-estar geral, surge uma erupgdo cutdneaq,
comegando entre o primeiro e o terceiro dia de febre e progredindo de madculas e
pdpulas para vesiculas ou puastulas firmes cobertas de crostas. E acompanhada por
uma linfadenopatia proeminente na virilha e no pescoco, que estd ausente na variola (s).

A erupgdo comecga no rosto e depois se espalha por todo o

corpo, incluindo as genitdlias. Aqui pode comprometer o

pénis, a vaging, os testiculos ou o dnus. Mas as lesdes sdo

estabelecidas preferencialmente nas palmas das mdos e
- nas plantas dos pés. O nimero de lesbes pode variar de
-~ o algumas a milhares.

Fontes:
(5) Bunge EM,et al, PLoS,Negl.Trp.Dis, 2022
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Diagnéstico

O diagnéstico da variola dos macacos é feito por cultura, PCR,
imuno-histoquimica ou microscopia eletrénica.

pustulas e/ou crostas secas) como amostra é considerado
6timo. O PCR de amostras de sangue é limitado pela curta
duracdo da viraemia e ndo é recomendado.

\ I O teste PCR usando lesdes cutdneas (fluido de vesiculas ou

s Evolucédo

A endemia da variola dos macacos é geralmente autolimitada com uma mortalidade
de 1 a 10%, mas pode ser complicada por encefalite, pneumonite, ceratite e infecgdes
bacterianas secunddarias (6).

As complicagées em casos graves incluem: infecgdes de pele, pneumonia, confus@o e
infecgdes oculares que podem levar a perda da visdo.

Como o surto de variola dos macacos continua a espalhar-se pelo mundo, muitas
pessoas que ficaram doentes com o virus tiveram sintomas leves e conseguiram
recuperar-se sem nenhum tratomento especifico. Em geral, essa doenca é
relativamente leve (7). Em um relatério do CDC, em 30 de setembro deste ano, de quase
26.000 casos confirmados nos EUA, 2 resultaram em morte (8).

Os recém-nascidos imunossuprimidos correm o risco de doengas mais graves e de
morte por causa da doenca.

.7 pa )
25,851 CASOS 2 pessodas morreram

nos Estados Unidos devido a essa infecgdo

A Tratamento

* Preventivo

Como indicado pelo CDC, quando as vacinas sd@o dadas antes ou depois de uma
infecgdo recente, elas podem ser ferramentas eficazes para proteger as pessoas contra
a doenca. Entretanto, a experiéncia na Africa revelou que a vacina contra a variola
também protege contra a variola dos macacos (fornecendo 85% de protegdo). A
menor frequéncia de vacinagdo que ocorreu em um determinado momento levou a um
aumento nos casos de variola simia.

Fontes:

(6) Learned LA, Am J Trop Dis Hyg 2005;73:248

(7) Drwilliam Schaffner, Universidad de Vanderbilt

(8) https://www.cdc.gov/poxvirus/monkeypox/response/2022/index.html
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Profilaxia pré e pos-exposigéio: Quando a OMS declarou a variola dos macacos uma
emergéncia de saude publica de preocupacdo internacional, o diretor dela emitiu a
recomendagdo tempordria de “considerar o uso seletivo de vacinas de segunda ou
terceira geragdo contra a variola ou variola simia para profilaxia pés-exposicdo em
contatos, incluindo contatos domésticos, sexuais e outros e em trabalhadores da area
de Saude onde possa ter ocorrido uma violagdo do equipamento de protecdo
individual.

Também propds considerar a aplicagdo “de profilaxia pré-exposicdo em pessoas em
risco de exposig¢do, tais como profissionais de Satde que cuidam de pacientes, pessoal
de laboratério clinico que trabalha com ortoprovirus, aqueles que realizam testes
diagnésticos para variola simia e comunidades em alto risco de exposigdio ou com
comportamentos de alto risco, tais como pessoas com multiplos parceiros sexuais”.

De acordo com a modelagem do Centro Europeu de Controle e Prevengdo de Doencgas,
quando o rastreamento de contato ndo é vidvel ou ndo funcionag, as vacinas podem
ajudar a controlar o surto, especialmente se administradas pré-exposi¢cdo a pessoas
gue correm maior risco de exposigéo ao virus (OMS).

E preciso ser realista e realizar planos de vacinagdo bem direcionados dentro da
estrutura de um estudo. A necessidade de imunizagdo precisa ser “atenuada” e estudos
precisam ser organizados para se ter uma imagem real desses surtos de variola dos
Macacos.

VACINA JYNNEOS (imvamune ou imvanex): Essa vacina foi aprovada para uso nos EUA,
no Reino Unido e na Europa. E Gtil para a protecdo contra a variola em pessoas acima de
18 anos de idade. Essa vacina contém uma forma modificada do virus da variolag,
chamada vacina modificada Ankara (MVA). Foi autorizada pelo FDA em 2019.

VACINA ACAM 2000: Esta € uma vacina de "segunda geracdo’ desenvolvida para
protecdo contra a variola dos macacos e aprovada nos EUA.

O CDC informa que os dados sobre a eficdcia dessas duas
novas vacinas ainda ndo estdo disponiveis. Por outro lado, a Dra.
Etienne disse que existe apenas uma vacina de terceira geragdo
contra a variola dos macacos no mundo, fabricada por um
’ dnico produtor, uma pequena empresa dinamarquesa
‘ (Bavarian Nordic), baseada em cepas ndo replicativas do virus
) da vacina e em alta demanda mundial.
Curativo

Ainda ndo hd um tratamento especifico para a variola dos macacos. O Servigo de
Salude do Reino Unido afirma “que a doeng¢a é geralmente leve, e a maioria dos
infectados se recupera dentro de algumas semanas sem tratamento. O tratamento é
geralmente a base de analgésicos, liquidos e tratamento das feridas”.




Além disso, os virus da variola simia ou dos macacos sdo estrutural e geneticamente
semelhantes, o que significa que tratamentos antivirais e vacinas desenvolvidas para
proteger contra a variola poderiam ser usados para prevenir e tratar a infecgdo pelo
virus da variola dos macacos.

A Agéncia Europeia de Medicamentos autorizou o uso de dois medicamentos orais
(tecovirimat e brincidofovir) para o tratamento da variola dos macacos (8). Esses
medicamentos antivirais sdo indicados para casos graves da doenga.

TECOVIRIMAT: E um antiviral aprovado pelo FDA para o tratamento da variola disponivel
em formulagdes orais e intravenosas. O CDC tornou este medicamento antiviral
disponivel durante o surto atual.

Esse & um tratamento empirico primario ou precoce para infecgdes
por ortoprovirus. Em outras palavras, o tecovirimat (marca Tpoxx)
pode ser considerado como um tratamento experimental para
pacientes graves com variola dos macacos ou com alto risco de

Y 4 doencga grave.

Esse medicamento pode ser administrado por via oral (comprimido)
ou por via intravenosa. Infelizmente, ndo é facil de obter. HG uma série de medidas que
devem ser tomadas para obter o medicamento, tais como testes de laboratério e
formulé@rios de consentimento (9). O Dr. Anthony Fauci, disse que o FDA e o CDC est@o
trabalhando para reduzir a burocracia envolvida.

BRINCIDOFOVIR: (CMXO001)): IMUNOGLOBULINA Vaccinia

O brincidofovir &€ um pré-fadrmaco precursor do cidofovir, com alta biodisponibilidade
oral, meia-vida muito longa e menor toxicidade renal do que o cidofovir.

Brincidofovir estd atualmente em fase Il e Ill de pesquisa (10). (11)

& As verdades sobre a variola dos macados

A variola dos macacos néo &€ uma doenga nova: Ouviu-se falar nela pela primeira vez
em maio quando um caso foi detectado no Reino Unido em um residente retornando da
Nigéria. De fato, j& se ouve falar sobre a variola dos macacos hd varias décadas. Os
pesquisadores tomaram conhecimento da doenga pela primeira vez em 1958 durante
dois surtos em colénias de macacos de pesquisa (12). Foi vista pela primeira vez na
Republica Democratica do Congo em 1970.

Origem diferente da covid e da variola dos macacos causada por dois virus diferentes.

Fontes:

(8) Huet N, May 2022

(9) Dra Mary Foote, Depto de Salud e Higiene, New York
(10) https://clinicaltrials.gov

(1) Adler H. et alLancet Infect Dis 22(8):1153,2022

(12) br Bayo Curry- Winchell, Director de Carbon Health
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Deve-se tomar cuidado ao tocar as roupas usadas por um paciente com variola dos
macacos Vocé pode ser infectado se houver contato corpo a corpo ou cara a cara
entre um paciente com variola dos macacos e uma pessoa sauddavel.

Contagio em uma aglomeragdo O virus da covid dissemina-se pelo ar, e as
aglomeragées sdo uma situacdo relevante. Os virus que entram nas secrecdes
respiratérias dos pacientes com variola simia caem muito rapidamente apds serem
liberados no ar. O beijo e o uso de utensilios, como copos, em grandes comemoracdes
€ um risco.

Os homossexuais e os bissexuais tém um risco intrinseco maior.

Vacinas Existem dois tipos de vacinas para proteger contra a variola dos macacos, mas
nenhuma delas é especifica. SGo ACAM2000 e JYNNEOS. O CDC acredita que essas
vacinas oferecem pelo menos 85% de protegdo contra a variola dos macacos. Essas

vacinas tém uma produgdo limitadas, portanto somente aqueles que foram expostos
ou estdo em risco de infecgdo devem ser vacinados.

— @ ACAM2000
/ @\’ 8 5 0/ de prptegdo contra
{V O a variola dos macacos

N e @ JYNNEOS

@ O que estd acontecendo?

Os responsdveis pela sadde da populagdo estdo surpresos e certamente assustados
com o que estd por vir e temerosos que ndo tenham as armas para atacar esses
agentes misteriosos e cruéis. Um passo de cada vez, o inimigo ao lado, competindo em
nivel do governo e das autoridades sanitdrias na elaborag¢do de politicas.

As grandes incognitas em torno da variola dos macacos continuam sendo incertezas
sobre as possiveis sequelas a longo prazo. Um exemplo é o impacto sobre a fertilidade
a longo prazo, especialmente importante se o virus estiver no sémen.
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