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Introducao

Monkeypox € uma doenca causada pelo virus Monkeypox, do género Orthopoxvirus e
familia Poxviridae. O nome deriva da espécie em que a doenca foi inicialmente descrita em
1958.

Monkeypox € uma zoonose viral (0 virus € transmitido aos seres humanos a partir de
animais), com sintomas semelhantes aos observados no passado em pacientes com variola,
embora seja clinicamente menos grave.

Com a erradicacdo mundial da variola em 1980 e a subsequente interrupcdo da vacinacao
contra a mesma, a monkeypox emergiu como o Orthopoxvirus mais importante para a saude
publica.

A doenca ocorre principalmente na Africa Central e Ocidental, muitas vezes nas
proximidades de florestas tropicais, e tem aparecido cada vez mais em areas urbanas. Os

hospedeiros animais incluem uma variedade de roedores e primatas ndo humanos.
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Situacao epidemiolégica

A monkeypox foi descrita em 1958, quando dois surtos de uma doenca semelhante a
variola ocorreram em col6nias de macacos mantidos para pesquisa. O primeiro caso humano
foi registrado em 1970 na Republica Democratica do Congo, durante um periodo de esforcos
intensificados para eliminar a variola. Desde entdo, a monkeypox foi relatada em humanos em
outros paises da Africa Central e Ocidental. Desde 1970, casos humanos foram relatados em
11 paises africanos: Benin, Camardes, Republica Centro-Africana, Republica Democrética do
Congo, Gabéo, Costa do Marfim, Libéria, Nigéria, Republica do Congo, Serra Leoa e Sudao
do Sul. Em 1996-97, um surto foi relatado na Republica Democratica do Congo, com uma
letalidade mais baixa e uma taxa de ataque mais alta do que o normal. Em 2017, a Nigéria
passou por um grande surto, com mais de 500 casos suspeitos e mais de 200 casos
confirmados, com uma letalidade de aproximadamente 3%. Os casos continuam sendo
relatados até hoje.

Em 2003, o primeiro surto fora da Africa ocorreu nos Estados Unidos, com mais de 70 casos
e estava relacionado ao contato com céaes infectados. Monkeypox também foi relatada em
viajantes da Nigéria para Israel em setembro de 2018, para o Reino Unido em setembro de
2018, dezembro de 2019, maio de 2021 e maio de 2022, para Cingapura em maio de 2019 e
para os Estados Unidos em julho e novembro de 2021.

Em 15 de maio de 2022, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) foi notificada de 4 casos
confirmados no Reino Unido. Em seguida, Portugal e Suécia também confirmaram casos. Os
pacientes ndo tinham relato de viagem para area endémica e nédo houve ligacdo entre os casos
nos diferentes paises. Em 1° de setembro de 2022, ja foram notificados 51.163 casos em 101
paises, confirmados laboratorialmente. Os paises com maior nUmero de casos notificados séo:
Estados Unidos, com 18.303; Espanha com 6.543, seguidos do Brasil, com 4.876 casos

(Figura 1), sendo 17 6bitos registrados mundialmente até o momento.
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Figura 1. Casos confirmados no mundo até 1° de setembro de 2022. Fonte: OMS.

No surto atual foram observadas taxas extraordinariamente altas de transmissdo de
monkeypox por contato fisico proximo, acometendo um namero desproporcionalmente alto de
homens que fazem sexo com homens (HSH), a maioria entre 30 e 39 anos.

Atualmente, a doenca estd em queda na Europa, mas mantém progressao nos paises da
América. Diferentemente da média global, o Brasil apresenta uma proporc¢ao relativa de casos
em menores de 17 anos (133 casos, 3,3% x 0,6% no mundo) e em mulheres (297 casos, 7,3%
x 1,8%) significativamente maiores. Observa-se nesse momento tendéncia de queda na

proporcao de casos em homens que fazem sexo com homens (Figura 2).
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Figura 2. Proporcdo de casos de monkeypox em homens que fazem sexo com homens
segundo a semana de notificacéo, até 28 de agosto de 2022.

Fonte: https://worldhealthorg.shinyapps.io/mpx_global/
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Risco de monkeypox em criancas

O primeiro caso humano diagnosticado de monkeypox foi em 1970, em uma crianca do
sexo masculino na Republica Democratica do Congo, e outros casos ocorreram desde entéo,
predominantemente na Africa. Os dados limitados disponiveis de surtos anteriores sugerem
gue as criancas podem estar em maior risco de formas graves da doenca, com complicacoes,
incluindo sepse, encefalite e morte.

Em um surto relatado na Republica Democratica do Congo, com 282 pacientes, entre 1980
e 1985, 90% dos pacientes tinham menos de 15 anos. Entre os pacientes ndo vacinados, a
letalidade foi de 11%, sendo ainda maior nas criancas mais jovens (15%).

Estudo retrospectivo de um surto nos Estados Unidos em 2003 mostrou que 71% dos casos
foram em adultos. No entanto, pacientes pediatricos foram admitidos na unidade de terapia
intensiva em uma taxa significativamente maior do que os adultos (50% vs 9%, p = 0,02) e os
pacientes mais graves foram duas criancas pequenas, cujas complicacdes incluiram abscesso
retrofaringeo e encefalopatia.

No entanto, € importante notar que a epidemiologia da doenca mudou ao longo do tempo:
a idade média de apresentacdo evoluiu de criancas pequenas (4 anos na década de 1970)
para jovens adultos (21 anos) em 2010-2019.

Um dos primeiros casos em crianga foi relatado na Holanda, num menino de 10 anos, cuja

fonte de transmisséao foi desconhecida (Figura 3).

O agente etioldgico

A doenca é causada pelo virus Monkeypox, um virus de DNA de fita dupla envelopado que
pertence ao género Orthopoxvirus da familia Poxviridae. O género Orthopoxvirus também
engloba a variola e a variola bovina.

Existem dois tipos genéticos distintos, ou "clados", do virus: o da Africa Central (Bacia do

Congo) e o da Africa Ocidental. O da Bacia do Congo demonstra maior viruléncia e
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infectividade, enquanto o clado da Africa Ocidental tende a ser menos grave. O clado da Africa

Ocidental € o provavel responsével por este surto atual.

Figura 3. Lesbes em paciente de 10 anos. Fonte: Euro Surveill. 2022;27(29):2200552.

Hospedeiro natural do virus Monkeypox

Vérias espécies animais foram identificadas como suscetiveis ao virus da variola dos
macacos: espécies de esquilos, ratos, primatas ndo humanos e outros. Apesar do nome, é
importante destacar que os primatas ndo humanos (macacos) podem ser acometidos pela
doenca, mas nao sdo reservatorios do virus. Ainda ndo se conhece totalmente a histéria natural
do virus da monkeypox e mais estudos sdo necessarios para identificar o(s) reservatoério(s)
exato(s) e como a circulacdo do virus € mantida na natureza.

Embora o reservatério seja desconhecido, os principais animais provaveis sdo pequenos
roedores (como esquilos, por exemplo), naturais das florestas tropicais da Africa Central e

Ocidental.
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Transmissao

A transmissdo de animal para humano (zoondtica) pode ocorrer por contato direto com
sangue, fluidos corporais, lesbes cutaneas ou mucosas de animais infectados. Na Africa,
evidéncias de infeccdo pelo virus da variola dos macacos foram encontradas em muitos
animais. A ingestao de carne e outros produtos originarios de animais infectados malcozidos
€ um possivel fator de risco.

A transmissdo de humano para humano n&o ocorre facilmente, sendo necessario
habitualmente contato préximo ou intimo com a pessoa infectada através de secrecdes
respiratorias, lesdes na pele ou objetos e superficies recentemente contaminados, incluindo
roupas, roupas de cama, toalhas.

A transmissdo respiratoria por goticulas e aerossois geralmente necessita de contato
pessoal préximo e prolongado, o que coloca os profissionais de salde, membros da familia e
outros contatos préoximos de casos ativos em maior risco.

A transmissao vertical pode ocorrer, desencadeando a infecgdo congénita, podendo levar
ao aborto (Figura 4). Também € possivel a contaminacdo durante e apds o nascimento. Nao

foi descrita transmissao pelo leite materno.

Figura 4. Lesbes de monkeypox em fetos. Fonte: J Infect Dis. 2017 Oct 17;216(7):824-828.

Neste momento ndo esta concluido, mas os casos diagnosticados sugerem que a

transmissao sexual pode ser uma possibilidade, estando essa forma de transmisséo ainda sob
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investigacdo. Estudos descrevem a presenca do virus no sémen, o que corrobora essa
possibilidade.
A transmissao da doenca de humanos para animais de estimagcao pode ocorrer, podendo

estes funcionarem como veiculo do virus para outros humanos.

Sinais e sintomas

O periodo de incubacéo € geralmente de 5 a 16 dias, com pico de 7 a 9 dias, podendo
chegar a 21 dias, com sintomas presentes por 2 a 4 semanas. Temos observado diferencas
de apresentacao e evolucéo entre as formas classicas da doenca e as atuais manifestacées
encontradas.

Na forma classica, a infec¢do é dividida em dois periodos:

- Periodo febril (dura entre 0 a 5 dias): caracterizado por febre, cefaleia intensa,
linfadenopatia, fadiga, mialgia e astenia.

- Lesdes cutaneas (Figuras 5 e 6): comecam dentro de 1 a 3 dias, com aparecimento de
lesBes se iniciando em face e se espalhando por todo o corpo, de forma centrifuga, afetando
a face em 95% dos casos, palmas das maos e plantas dos pés em 75% deles, mucosas orais
em 70%, genitdlia em 30% e conjuntiva em 20%, bem como a cornea. A erupcao evolui
sequencialmente, com as lesbes progredindo todas ao mesmo tempo como maculas, papulas,
vesiculas, pustulas e crostas, que secam e caem geralmente dentro de duas semanas. O

namero de lesdes varia de algumas a centenas.
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Figura 5. LesBes cutaneas de monkeypox. Fonte: Gov. UK. Infectious Diseases Guidance.

Monkeypox: background information. (2022)

Figura 6. Lesbes cutaneas de monkeypox em crianca.
Fonte: WHO (2022)
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Sédo caracteristicas das lesbes serem bem circunscritas, profundas, muitas vezes com
umbilicagdo central, associadas a dor local, sendo esse sintoma substituido por prurido na fase
de crosta.

No surto atual temos observado diferencas nas manifestacées, com sintomas sistémicos
podendo estar ausentes ou surgirem durante ou mesmo depois das lesGes de pele. As lesdes
de pele tém surgido muitas vezes no possivel local de penetracdo do virus, sendo muito
frequente a presenca de lesbes genitais, perianais, periorais, algumas até de aspecto
acuminado, sendo também possivel um comportamento assincrono, com diferentes fases em
uma mesma regido, havendo descricdes de pacientes com lesdes Unicas ou até ausentes. As
lesbes presentes podem confluir, podendo evoluir para Ulceras de grandes proporc¢des,
havendo possibilidade de infeccdo secundaria.

Outra diferenca € a possibilidade de proctite, edema peniano e lesdes uretrais, inclusive
podendo evoluir essa ultima para quadros obstrutivos. Coinfeccdo com infec¢cdes sexualmente
transmissiveis (IST) tem ocorrido nos adultos, especialmente nos HSH, devendo-se estar
atento para outras manifestagoes.

O espectro da doenca nas criangas ndo € muito conhecido. Publicacdes se restringem a
pequenas séries de casos, geralmente focados em fatores epidemiologicos. Habitualmente,
na doencga classica, as manifestagfes sdo semelhantes as observadas nos adultos. No atual
surto em nosso pais, ndo ha descricdes das particularidades da apresentacao clinica neste
grupo.

A doenca em gestantes apresenta-se da mesma forma que em ndo gestantes, porém ha
um potencial de maior gravidade e relagcdo com desfechos desfavoraveis, como aborto,
natimortalidade, prematuridade e infeccdo congénita, com manifestacbes graves como
hidropsia, entre outras.

A doenca é geralmente autolimitada, com o periodo de transmissibilidade até a queda da

crosta e restabelecimento da pele normal. Casos graves ocorrem mais comumente entre
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criancas de até 8 anos, pacientes com doencas dermatolégicas como dermatite atopica e
eczemas, gestantes, pacientes imunodeprimidos e estdo relacionados a extensdo da
exposicao ao virus, estado de saude do paciente e natureza das complicacdes.

As complicacbes da monkeypox podem incluir desidratacdo, infeccfes secundarias,
broncopneumonia, sepse, encefalite (Figura 6), infeccdo ocular (ceratite e uveite) com
consequente perda de visdo, obstrucao de vias aéreas superiores pelas adenomegalias, dor

intensa nas lesfes, complicacdes genitais, anais e uroldgicas.

Figura 6. Encefalite por monkeypox. Fonte: IDSA, 2004.

A letalidade da monkeypox variou historicamente de 0 a 11% na populacdo em geral e se
concentra, na doenca classica, entre criancas até 8 anos, sendo habitualmente mais
relacionada a encefalite e infecgbes secundarias. No atual surto, tem se mostrado muito baixa,
havendo no Brasil até 0 momento dois 6bitos para quase cinco mil casos confirmados.

Diagnosticos diferenciais sao possiveis com varias patologias, a depender da fase de
evolucédo das lesdes, incluindo variola, varicela, escabiose, herpes simples, herpes-zéster,

sarampo, rubéola, zika, dengue, Chikungunya, impetigo, alergias, sifilis e outras IST.

Diagnostico
. . . - Diretoria Executiva 2022-2025 - Presidente: Renata Dejtiar Waksman |
Sociedade de Pediatria de Sao Paulo | www.spsp.org.br 1° Vice-Presidente: Sulim Abramovici | 2° Vice-Presidente:
Departamento de Pediatria da Associacio Paulista de Medicina Claudio Barsanti | Secretaria Geral: Maria Fernanda B. Almeida |

1° Secretéaria: Lilian S. R. Sadeck | 2° Secretaria: Ana Cristina R. Zollner |

e Filiada da Sociedade Brasileira de Pediatria 1° Tesoureiro: Aderbal Tadeu Mariotti | 2° Tesoureiro: Paulo Tadeu Falanghe



Documento Cientifico | S@

SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAO PAULO

O diagnostico clinico sera baseado na histéria e no exame fisico, associado a pesquisa
epidemioldgica. Para confirmacdo € indicada a reagdo em cadeia pela polimerase (PCR),
sendo esse 0 meétodo diagndstico de escolha. As amostras diagnosticas ideais sao de lesdes
de pele — raspado ou fluido de vesiculas e pustulas e crostas secas. Na presenca de dor anal
ou lesdo oral, é possivel a coleta de swab dessas regifes (retal e orofaringe). Sempre que
possivel, a bidpsia é uma opcao. As amostras de lesdo devem ser armazenadas em um tubo
seco e estéril (sem meio de transporte viral) e mantidas frias.

Os Orthopoxvirus apresentam reacao sorologica cruzada e os métodos de deteccéo de
antigenos e anticorpos nao fornecem confirmacao especifica para monkeypox. Portanto, estes
métodos ndo sdo recomendados para diagndstico ou investigacdo de casos. Além disso,
pessoas que receberam a vacina para variola humana podem apresentar resultados falsos

positivos.

Definicbes de casos de vigilancia para o atual surto de monkeypox em paises néo
endémicos - Ministério da Saude (Brasil):
*Caso suspeito:

- Individuo de qualquer idade que apresenta inicio subito de lesdo em mucosas E/OU
erupcao cutdnea aguda sugestiva de monkeypox, Unica ou multipla, em qualquer parte do
corpo (incluindo regidao genital/perianal, oral) E/OU proctite (por exemplo, dor anorretal,

sangramento), E/OU edema peniano, podendo estar associada a outros sinais e sintomas.

*Caso provavel:

- Caso que atende a definicdo de caso suspeito, apresentando um OU mais dos seguintes
critérios listados abaixo, com investigacdo laboratorial de monkeypox nado realizada ou
inconclusiva e cujo diagnostico de monkeypox ndo pode ser descartado apenas pela

confirmacgéo clinico-laboratorial de outro diagnoéstico.
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a) Exposicdo proxima e prolongada, sem protecao respiratoria, OU contato fisico direto,
incluindo contato sexual, com parcerias multiplas e/ou desconhecidas nos 21 dias anteriores
ao inicio dos sinais e sintomas; E/OU

b) Exposicdo préoxima e prolongada, sem protecao respiratoria, OU histdria de contato
intimo, incluindo sexual, com caso provavel ou confirmado de monkeypox nos 21 dias
anteriores ao inicio dos sinais e sintomas; E/OU

c) Contato com materiais contaminados, como roupas de cama e banho ou utensilios de
uso comum, pertencentes a caso provavel ou confirmado de monkeypox nos 21 dias anteriores
ao inicio dos sinais e sintomas; E/OU

d) Trabalhadores de saude sem uso adequado de equipamentos de protecdo individual
(EPI) com historia de contato com caso provavel ou confirmado de monkeypox nos 21 dias

anteriores ao inicio dos sinais e sintomas.

*Caso confirmado: Caso suspeito com resultado laboratorial "Positivo/Detectavel" para
monkeypox virus (MPXV) por diagnostico molecular (PCR em Tempo Real e/ou

Sequenciamento).

*Caso descartado: Caso suspeito com resultado laboratorial "Negativo/Nao Detectavel" para
MPXV por diagnéstico molecular (PCR em Tempo Real e/ou Sequenciamento) OU sem
resultado laboratorial para MPXV E realizado diagnéstico complementar que descarta

monkeypox como a principal hipétese de diagndstico.

Tratamento
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O tratamento dos casos de monkeypox tem se sustentado em medidas de suporte clinico
que envolvem o manejo da dor e do prurido, cuidados de higiene na area afetada e
manutencdo do balango hidroeletrolitico. A maioria dos casos apresenta sintomas leves e
moderados. Manifestacbes como lesdo ocular, proctite e uretrite podem necessitar de
avaliacao especifica nesses casos.

O prognostico da doenca depende de vérios fatores, como: vacinacao anterior, estado de
saude inicial, doencas concomitantes e comorbidades, entre outros.

As internacfes hospitalares no surto atual ocorreram principalmente para facilitar o
isolamento, controlar a dor, principalmente anorretal ou orofaringea, tratar infeccdo secundaria
de pele e partes moles ou para administrar terapias para a doenca.

Os critérios de internacdo sao instabilidade clinica, sinais de complicacédo, presenca de
mais de 100 lesfes, quadro algico severo. Além disso, populacdes de maior risco devem ser
avaliadas com mais cautela para indicacdo de internacao.

Até o momento, ndo se dispbe de medicamento aprovado especificamente para
monkeypox. Entretanto, alguns antivirais demonstraram alguma atividade, entre eles
tecovirimat, cidofovir e brincidofovir. Nenhum dos medicamentos possuia aprovacao pelos
orgaos regulatorios no Brasil.

A Anvisa aprovou a dispensa de registro para que o Ministério da Saude importe e utilize
no Brasil o tecovirimat, em 25 de agosto de 2022. A autorizacdo se aplica a capsula dura de
200 mg, de uso oral, prazo de validade de 84 meses e indicada para o tratamento de doencas
causadas pelo Orthopoxvirus em adultos, adolescentes e criangas com peso minimo de 13 kg.

A medicacéo ja esta no Brasil.

O Ministério da Saude do Brasil considera os seguintes critérios de elegibilidade para uso

de tecovirimat no cenario atual:
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1. Paciente internado com resultado laboratorial positivo/detectavel para MPXV evoluindo
com a forma grave da doenca, apresentando uma ou mais das seguintes manifestacbes
clinicas:

e Encefalite - presenca de alteracdo clinico-radiolégica e/ou liquérica compativel com o
acometimento de Sistema Nervoso Central - SNC;

e Pneumonite - presenca de manifestacao respiratdria associada a alteracdo radioldgica
sem outra etiologia provavel;

¢ Lesbes cutaneas com mais de 200 erupcdes espalhadas pelo corpo;

¢ Lesdo extensa em mucosa oral, limitando a alimentagéo e hidratagéo via oral,

¢ Lesdo extensa em mucosa anal/retal, evoluindo com quadro hemorragico e/ou infeccioso
secundario a ulceracao;

e Lesdo ocular.

O Centro de Controle de Doencas dos Estados Unidos (CDC) considera que o tratamento
direcionado deve ser considerado nas seguintes situagoes:

e doenca grave (por exemplo, doenca hemorragica, lesdes confluentes, sepse, encefalite
ou outras condicdes que requerem hospitalizacéo);

e alto risco para doenca grave:

e imunodeprimidos  (por exemplo, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana/sindrome da imunodeficiéncia adquirida, leucemia, linfoma, neoplasia, transplante de
orgaos solidos, terapia com agentes alquilantes, antimetabdlitos, radiacdo, inibidores do fator
de necrose tumoral, altas doses de corticosteroides, transplante de células-tronco
hematopoiéticas ha menos de 24 meses ou ha mais de 24 meses, mas com doenca do enxerto
versus hospedeiro ou recidiva da doenca, doenca autoimune com imunodeficiéncia como
componente clinico);

e Criancas, particularmente pacientes com menos de 8 anos de idade;
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e histdria ou presenca de dermatite atopica ou outras condi¢des esfoliativas ativas da pele
(por exemplo, eczema, queimaduras, impetigo, infeccado pelo virus varicela-zéster, infeccéo
pelo virus herpes simplex, acne grave, dermatite grave das fraldas com extensas areas de pele
desnudada, psoriase, ou doenca de Darier [ceratose folicular]);

e mulheres gravidas ou amamentando;

e complicagBes (por exemplo, infeccédo bacteriana secundéria da pele; gastroenterite com
nauseas/vémitos graves, diarreia ou desidratacdo; broncopneumonia; doeng¢a concomitante
ou outras comorbidades);

e infecgdes aberrantes pelo MPXV, que incluem implantagao acidental nos olhos, boca ou
outras areas anatdmicas onde a infeccdo tem um risco potencial (por exemplo, genitais ou
anus).

Tecovirimat

O antiviral tecovirimat foi aprovado nos Estados Unidos, Canadéa e Europa para tratamento
da variola em adultos e criancas, baseado em modelos animais experimentais. Ndo estdo
disponiveis dados sobre a eficicia do tecovirimat no tratamento de infecgbes por monkeypox
em humanos, mas estudos usando uma variedade de espécies animais mostraram que a droga
€ eficaz no tratamento de doencas causadas por Orthopoxvirus. Em ensaios clinicos em
humanos, a droga foi segura e com efeitos colaterais menores.

Em estudos com animais, o tecovirimat demonstrou diminuicdo da chance de morte por
infeccbes do Orthopoxvirus, quando administrado no inicio do curso da doenca. Em humanos,
a eficacia foi limitada aos niveis de drogas no sangue e alguns estudos de caso. Uma série de
casos de individuos infectados com o0 MPXV, que incluiu um paciente tratado com tecovirimat,
sugere que a droga pode encurtar a duracédo da doenca e a disseminacao viral.

Formulacdes disponiveis:

e Capsula oral (200 mg). A absor¢ao depende da ingestdo concomitante adequada de uma

refeicdo completa e gordurosa.
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e Administracéo intravenosa (IV). O tecovirimat IV ndo deve ser administrado a pacientes
com insuficiéncia renal grave (CICr < 30 mL/min) e deve ser usado com cautela em pacientes
com insuficiéncia renal moderada (CrCl 30-49 mL/min) ou leve (CrCl 50-80 mL/min), bem como
em pacientes pediatricos < 2 anos de idade com funcao tubular renal imatura.

Reacdes adversas:

e Oral: cefaleia (12%), ndusea (5%), dor abdominal (2%) e vémito (2%). Neutropenia foi
encontrada em um participante do estudo.

e |V: dor no local da infusao (73%), edema (39%), eritema (23%), e cefaleia (15%).

Populacdes especiais:

e Gravidez/lactagcdo: embora o tecovirimat ndo tenha sido estudado em mulheres gravidas
e lactantes, elas ndo sdo excluidas do tratamento se considerado apropriado apds avaliacao
clinica cuidadosa e discussdo de riscos/beneficios com o paciente usando um modelo
compartilhado de tomada de decisdo. Ndo existem dados humanos para estabelecer a
presenca ou auséncia de risco de fetotoxicidade associado ao tecovirimat, efeito na producao
de leite, presenca do farmaco no leite humano e/ou efeitos em criancas amamentadas.
Nenhuma fetotoxicidade foi encontrada em estudos com animais, embora o tecovirimat tenha
sido detectado em pequenas quantidades no leite.

e Criangas: tecovirimat foi usado em uma crianca de 28 meses sem efeitos adversos
atribuidos ao medicamento, mas nenhum estudo clinico foi feito em populac¢des pediatricas. O
monitoramento da funcéo renal € recomendado em pacientes pediatricos < 2 anos de idade,
devido a preocupacdes tedricas de que a imaturidade renal nessa idade pode resultar em maior
exposicdo de hidroxipropil-B-ciclodextrina, um ingrediente do tecovirimat IV. Estudos em
animais mostraram potencial para nefrotoxicidade em niveis de exposicdo muito altos de

hidroxipropil-B-ciclodextrina.

Cidofovir
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Cidofovir € um medicamento antiviral aprovado pelo FDA para o tratamento da retinite por
citomegalovirus (CMV) em pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS).
Nao ha dados disponiveis sobre a eficacia do cidofovir no tratamento de casos humanos de
monkeypox. No entanto, mostrou-se eficaz contra Orthopoxvirus em estudos in vitro e em
animais. Nao se sabe se uma pessoa com infec¢cdo grave por monkeypox se beneficiara do
tratamento com cidofovir, embora seu uso possa ser considerado nesses casos. O uso é

limitado pelo perfil de toxicidade, principalmente nefrotoxicidade.

Brincidofovir

O brincidofovir, um anélogo oral do cidofovir, € um medicamento antiviral que foi aprovado
pelo FDA em 2021 para o tratamento da doenga da variola humana em pacientes adultos e
pediatricos, incluindo neonatos. Nao ha dados disponiveis sobre a eficacia do brincidofovir no
tratamento de casos de monkeypox. No entanto, mostrou-se eficaz contra Orthopoxvirus em
estudos in vitro e em animais.

O brincidofovir pode ter um perfil de seguranca melhorado em relacdo ao cidofovir:
toxicidade renal grave ou outros eventos adversos ndo foram observados durante o tratamento
de infeccdes por citomegalovirus com brincidofovir em comparacdo com o tratamento com
cidofovir.

Entretanto, o brincidofovir, quando usado no tratamento de trés adultos com variola no
Reino Unido em 2018, causou elevacdo dos niveis de alanina aminotransferase que levaram

a sua descontinuagéo.

Imunoglobulina Intravenosa da Vaccinia (VIGIV)

A VIGIV é uma preparacao de imunoglobulina hiperimune a partir do sangue de individuos
vacinados com vacina contra a variola e é licenciada pelo FDA para o tratamento de

complicagcbes devido a vacinagdo vaccinia, incluindo eczema vaccinatum, vaccinia
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progressiva, vaccinia generalizada grave, infec¢cdes por vaccinia em individuos que tém
problemas de pele e infec¢des aberrantes induzidas pelo virus vaccinia (exceto em casos de
ceratite isolada).

N&o estdo disponiveis dados sobre a eficacia da VIGIV no tratamento da infeccdo pela
monkeypox. No entanto, os profissionais de saude podem considerar seu uso em casos
graves.

Além disso, a VIGIV pode ser considerada para uso profilatico em uma pessoa exposta
com imunodeficiéncia grave na funcao das células T, para a qual a vacinacdo contra a variola

ap0s exposicao ao virus da variola dos macacos é contraindicada.

Prevencéo

Com base nas formas de transmissao, as principais medidas de prevencao sao reforco de
higiene geral, incluindo lavagem de méaos e limpeza de superficies, assim como uso de
mascaras. Identificar, diagnosticar e isolar os doentes também s&do importantes formas de
prevencao da disseminacdo da doenca pela comunidade. Contatos préximos com doentes
devem ser monitorados por 21 dias, ndo havendo necessidade de isolamento desses.

Profissionais da saude devem usar EPIs adequados (luvas, aventais impermeaveis,
mascaras cirurgicas) durante atendimento de casos suspeitos ou confirmados, recomendacao

gue se aplica também a equipe de laboratério do local.

Vacinagao
A vacinacgao contra a variola humana provavelmente fornece um grau de protecao cruzada
na prevencdo da monkeypox. Dados anteriores da Africa sugerem que as vacinas contra a

variola humana podem ser até 85% eficazes na prevenc¢ao da infeccdo por monkeypox.
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Historicamente, uma das vacinas mais utilizadas na campanha de erradicacédo da variola
humana foi a Dryvax™, considerada de primeira geracdo, muito reatogénica, com possibilidade
de eventos adversos cardiacos, especialmente em popula¢des imunodeprimidas.

A segunda geracédo de vacinas contra variola humana é a ACAM2000, versdo atenuada da
vacina Dryvax™. Possui o virus Vaccinia vivo, sendo possiveis ainda eventos adversos,
especialmente cardiacos, como miocardite, inviabilizando seu uso principalmente em
pacientes imunodeprimidos, gestantes, criancas, cardiopatas e pessoas com eczemas.
Reacdes sérias e ocasionalmente fatais sdo descritas com a vacina.

As mais novas opc¢oes, consideradas de terceira geracdo, sdo as vacinas de virus vivo
Vaccinia Ankara modificada MVA-BN (Modified Vaccinia Ankara, do laboratorio Bavarian
Nordic, na Dinamarca) nao replicantes, sendo, portanto, mais seguras. Estdo licenciadas
desde 2013 pela Agéncia Europeia de Medicamentos com nome Imvanex™, sendo
denominada Imvamune™ no Canada e Jynneos™ nos Estados Unidos, onde foi aprovada em
2019 para prevencdo da monkeypox, sendo recomendada para individuos com risco
ocupacional de exposicdo ao Orthopoxvirus. Por ser nao replicante, € possivel sua utilizacdo
em imunossuprimidos e teoricamente em gestantes. E administrada por via subcutanea, em
duas doses, com intervalo de 28 dias.

Embora nédo seja licenciada especificamente para a prevencao da monkeypox, esta vacina
tem sido usada em resposta a surtos anteriores e ao atual.

A vacina Jynneos™ néo foi testada especificamente em criancas, mas ja foi utilizada nos
Estados Unidos, sem relatos de eventos adversos até 0 momento. Estudos usando 0 mesmo
MVA-BN como parte de vacinas combinadas para Ebola envolveram criancas, mostrando bom
perfil de seguranca.

Existem duas estratégias possiveis para a vacinacao. A profilaxia pré-exposicao, realizada
com 1 a 2 doses de vacinas de terceira geracédo (a depender dos estoques na regiao) e a

profilaxia pos-exposi¢éo, realizada com a mesma vacina, aplicada ap0s o contato com caso
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de monkeypox, em dose Unica, com o objetivo de abortar o surgimento da infeccéo (se feita
até o 4° dia ap6s o contato) ou diminuir os sintomas (se realizada entre 0 5° e 0 14° dia ap0s
a exposicao).

Estudos estdo em andamento para o desenvolvimento de outras vacinas de terceira
geracdo, assim como de novas drogas antivirais especificas para monkeypox, ainda sem
previsdo de término. Orientar a populacdo sobre as medidas de protecdo e prevencao é
fundamental, j& que nosso arsenal terapéutico e de imunizantes ainda € bastante restrito contra

a doenca.

A Sociedade de Pediatria de Sdo Paulo destaca que diagndsticos e terapéuticas
publicados neste documento cientifico sdo exclusivamente para ensino e utilizacao por

médicos.
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