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RESUMO

Neste artigo propomos um estudo que visa entender a fisiopatologia da Variola dos Macacos,
bem como seu quadro clinico e sua epidemiologia atual. Revisdo de literatura de carater
exploratério, com uma avaliacdo de pesquisas e casos da pratica clinica, em que se fez uma
analise da epidemiologia da Variola dos Macacos e seu quadro clinico. Foram selecionados 31
estudos para compor essa revisdo de literatura. Entre as bases de dados selecionadas estdo:
PubMed, BVS, Google Scholar e ScCiELO. A anélise das pesquisas mostrou uma ascensao da
Monkeypox por todo 0 mundo apds o ano de 2022. A sintomatologia tem sido muito diversa,
tendo como principais sinais e sintomas lesdes cutaneas, febre e linfadenopatias. A maioria dos
casos ndo precisou de hospitalizagcdo. Contudo, em pacientes imunossuprimidos, criangas e
gestantes a infec¢éo se mostrou mais perigosa. A Monkeypox deixou de ser endémica da Africa
Ocidental no ano de 2022 e vem tomando proporcdes globais desde entdo. E de suma
importancia pesquisas epidemiologicas de rotina para que a doenca seja controlada de perto e
para que os profissionais da salde tenham consciéncia de seu quadro clinico para a adequada
notificacdo da doenca.

Palavras-chave: Variola dos Macacos, epidemiologia clinica, sintomas gerais.

ABSTRACT

In this article we propose a study that aims to understand the pathophysiology of Monkeypox,
as well as its clinical picture and current epidemiology. Exploratory literature review, with an
evaluation of research and cases from clinical practice, in which an analysis of the epidemiology
of Monkeypox and its general symptoms was carried out. 31 studies were selected to compose
this literature review. Among the databases selected are: PubMed, BVS, Google Scholar and
SciELO. Research analysis showed a rise in Monkeypox across the world after 2022. The
symptoms have been very diverse, with the main signs and symptoms being skin lesions, fever
and lymphadenopathy. Most cases did not require hospitalization. However, in
immunosuppressed patients, childrens and pregnant women, the infection proved to be more
dangerous. Monkeypox ceased to be endemic to West Africa in 2022 and has been taking on
global proportions since then. Routine epidemiological research is extremely important so that
the disease can be closely controlled and so that health professionals are aware of its clinical
condition for adequate notification of the disease.

Keywords: Monkeypox, clinical epidemiolody, general symptoms.

RESUMEN

En este articulo se propone un estudio que tiene como objetivo comprender la fisiopatologia de
la viruela del mono, asi como su cuadro clinico y su epidemiologia actual. Revision exploratoria
de la literatura, con una evaluacion de la investigacion y casos de practica clinica, en la que se
realizd un analisis de la epidemiologia de la viruela del mono y su condicién clinica. Se
seleccionaron 31 estudios para realizar esta revision bibliografica. Entre las bases de datos
seleccionadas se encuentran: PubMed, BVS, Google Scholar y SciELO. El anélisis de la
investigacion mostré un aumento mundial de la viruela del simio después de 2022. La
sintomatologia ha sido muy diversa, con los principales signos y sintomas de lesiones cutaneas,
fiebre y linfadenopatias. La mayoria de los casos no requirieron hospitalizacion. Sin embargo,
en pacientes inmunodeprimidos, nifios y mujeres embarazadas, la infeccion resultd ser méas
peligrosa. La viruela del simio dejo de ser endémica en Africa Occidental en el afio 2022 y ha
estado tomando proporciones globales desde entonces. La investigacion epidemioldgica
rutinaria es de suma importancia para que la enfermedad se controle de cerca y para que los
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profesionales de la salud sean conscientes de su condicion clinica para informar adecuadamente
sobre la enfermedad.

Palabras clave: Viruela del Mono, epidemiologia clinica, sintomas generales.

1 INTRODUCAO

A Variola dos macacos ou Monkeypox (MPX) foi descrita no ano de 1958 pela primeira
vez em macacos recebidos na Dinamarca de Cingapura. Sendo assim, 0 primeiro caso relatado
de infecgéo pelo Monkeypox foi em 1970 no Congo, em um menino de 9 meses em que era 0
tnico em sua familia que n&o tinha vacinacio contra a variola®’. A monkeypox é uma infeccio
zoonotica causada pelo virus Orthopoxvirus da familia Poxviridae, da variola dos macacos em
que € caracterizada por lesGes cutaneas parecidas com a Variola, sendo as taxas de letalidade
mais baixas que na infecgdo por variolal.

Ademais, a MPX é considerada endémica da Africa Ociental e central desde que foi
descoberta em 19582, Sabendo disso, até o0 ano de 2022 a transmissio da Monkeypox para
humanos era majoritariamente zoondtica, por mordidas ou arranhes de macacos ou esquilos™®.
Porém, a Monkeypox deixou de ser endémica no ano de 2022, passando a ser considerada um
surto'?. Essa constatacao se deu por um estudo que destacou a disseminag&o por todo o mundo
e advertiu a chance da variola dos macacos se tornar uma pandemia, além de ter sido relatado
um caso no Reino Unido no mesmo ano, logo antes de ser reportada sua disseminagdo para
paises ndo endémicos?®,

Em suma, em 23 de julho de 2022 a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) decretou a
Monkeypox como uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional por conta
de sua disseminacdo para 72 paises e quase 15 mil casos confirmados, além de ter aumentado
o nivel de atenc&o e vigilancia, bem como a contengéo de transmiss&o nos paises®. Ja no Brasil,
0 primeiro caso de Monkeypox foi confirmado em junho de 2022 no estado de Séo Paulo. Em
julho a doenca foi incluida na Lista Nacional de Notificagdo Compulsoéria de doencas e agravos
de saude publica, como uma doenca que precisa ser notificada em até 24 horas em todo o
territorio nacional, nos servigos publicos ou privados*.

Portanto, o principal diagndstico diferencial da Monkeypox €é a varicela®. Um estudo
constatou que de 1.107 casos suspeitos de Monkeypox, 134 foram considerados uma co-
infecgdo pelo Monkeypox e pela Varicelal®. E sabido que a vacina contra a variola confere uma
protecdo estimada de 85% contra a variola dos macacos, porém desde que a doenca foi
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supostamente erradicada nos anos de 1970, o programa de vacinagao teve a indicacdo da vacina
descontinuada®. Sendo assim ja se passaram mais de quatro décadas desde de o estabelecimento
de qualquer programa de vacinag&o contra o Orthopoxvirus®2,

Sendo assim, é de extrema relevancia um estudo que traz informagbes acerca da
epidemiologia, fisiopatologia e quadro clinico da Variola dos Macacos para que sua
importancia na satde publica seja elucidada. Dessa forma, o presente estudo visa entender a (1)
fisiopatologia da Variola dos Macacos bem como seu (2) quadro clinico e sua (3)

epidemiologia.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura de carater exploratério. Onde foi executada uma
busca de artigos nas bases de dados Google Scholar, Pubmed, SciELO e BVS. Todos as
pesquisas descobertas foram publicadas entre os anos de 1959 e 2023, tendo sua maior
prevaléncia nos anos de 2022 e 2023 nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Os estudos
selecionados foram dispostos a uma analise metodica e integram a presente revisao de literatura.
Os descritores utilizados foram “Monkeypox”, “epidemiology”, “General Symptoms” e
“pathophysiology”, ligados pelo operador boleano “AND”, ndo necessariamente nessa ordem.
Além disso, foi feita uma leitura dos titulos e resumos das pesquisas selecionadas, onde foi
possivel eliminar os trabalhos que ndo tinham relacdo com os objetivos desta pesquisa. Em
seguida, os artigos que sobraram foram analisados completamente e mesmo assim alguns foram
excluidos por ndo integrarem os objetivos do presente estudo. Por fim, foram identificados e
eleitos os estudos que discutiam a fisiopatologia, quadro clinico e epidemiologia da Variola dos

Macacos.

3 RESULTADOS

Foram identificados 62 artigos (11 na SciELO, 35 no PubMed, 13 no Google Scholar e
3 na BVS). Durante a triagem, foram excluidos 25 artigos com a leitura de titulo e resumo. Na
elegibilidade foi realizada uma leitura completa dos 37 artigos. Apos essa etapa, foram exclusos
10 artigos que nao apresentaram o0s objetivos do presente estudo. Nenhum artigo foi excluido
por duplicagéo. Foi adicionado 4 materiais extras de valor para o estudo. Totalizando 31 estudos

incluidos na revisdo de literatura.
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Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e selecdo das publica¢des de acordo com o PRISMA Statement

5 Numero de artigos cientificos identificados no PubMed: 35, Google Scholar:
e 13, SciELO: 11 e BVS:3. Totalizando 62 artigos.
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Fonte: Elaborado pelos autores com base em Page MK. McKenzie JE, Bossuvt PM, Boutron |, Hoffman TC,
Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: na updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021:372:n71. D0i:101136/bmj.n.71

4 DISCUSSAO

4.1 VIRULENCIA E FISIOPATOLOGIA

A familia Poxviridae possui 22 géneros e 83 espécies, o virus da Variola dos Macacos
é do género Orthopoxvirus e esse género abrange indeterminados outros poxvirus, incluindo o
da variola, Vaccinia, Cowpox e Camelpox®. Sabendo disso, esses virus de DNA de fita dupla
sdo geneticamente muito semelhantes, o que explica a imunidade cruzada pela vacina da
Variola, que fornece alguma protecdo contra a Monkeypox*®. Sendo assim, um dos fenémenos
que sugerem o surgimento da variola dos macacos € a cessacao da vacinagdo contra a variola
depois da década de 70, ap0s a variola ser erradicada, fazendo com que a imunidade de rebanho
e coletiva tenha diminuido consideravelmente!’.

Anteriormente, foi relatado que a Variola dos Macacos era parecida a uma infecgéo pela
variola com uma letalidade menor, porém foi comprovado que com o tempo o virus da

Monkeypox se tornou mais patogénico®. E importante ressaltar que a transmissdo mais comum
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da Monkeypox é animal para humano e humano para humano, com contato direto com fluidos
corporais como fomites, grandes goticulas ou contato direto com as lesdes cutaneas, ou com
um animal que esteja infectado®®. Além disso, foi detectado o DNA da Variola dos Macacos
no fluido seminal de homens afetados, o que fomenta a transmissdo pelo contato sexual?®.

Porém, a transmisséo aérea do virus da Variola dos Macacos ainda néo foi claramente
comprovada, ndo havendo um consenso entre os especialistas até 0 momento. Contudo, 0s
aerossois do virus da Monkeypox podem ser feitos artificialmente em laboratorio, e foi
observado que o virus em aerossol é capaz de causar a doenca principalmente em primatas de
teste’. Além disso, foi comprovado que o virus pode ser transmitido ao feto através da placenta,
bem como os humanos podem se infectar comendo carne ou produtos advindos de animais
infectados®.

O virus da Variola dos macacos se replica na célula hospedeira que foi infectada, a
entrada viral pela via nasofaringea, orofaringea, subcutanea, intramuscular e intradérmica é
facilitada pela micropinocitose e endocitose com fusdo da membrana celular®. O monkeypox
se espalha no sangue, ganglios linfaticos, amigdalas, medula dssea e ba¢o por uma fagocitose
imunomediada, seu genoma € liberado nas células hospedeiras e apds a transcricao e traducéo
do RNA mensageiro sdo reproduzidos virions maduros dentro da célula com DNA que codifica
outros virus®.

Foi comprovado que os homens sdo mais suscetiveis ao contagio do que as mulheres,
por conta dos horménios esteroides presentes nas godnadas, dessa forma os andrégenos
masculinos e femininos alteram o sistema imune do hospedeiro, bem como genes que afetam
sua impedancia. Sendo assim, 0s homens sdo mais propensos ao contagio do que as mulheres,
pois 0 ha um efeito supressor dos androgenos'®. Em suma, os homens possuem uma infecgio
>50% nos surtos africanos de Variola dos Macacos, no surto de 2022 a maioria dos casos foi
representada por homens®.

O virus do Monkeypox possui um gene que codifica a 3-g-hidroxiesteroide
desidrogenase, que € necessaria para produzir os hormonios esteroides e também
glicocorticoides. E de suma importancia ressaltar que os glicocorticoides inibem efeitos
inflamatdrios e imunes e com isso facilitam a viruléncia, portanto esse gene afeta a viruléncia

promovendo a liberacéo dos esterdides e glicocorticides suprindo o sistema imunoldgico®.
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4.2 QUADRO CLINICO

A Monkeypox afeta tanto as criancas quanto os adultos em trés fases: Incubacéo,
prédromo e estagio eruptivo®. O periodo médio de incubagcio é cerca de 13 dias, podendo variar
de 3 a 34 dias, ja a fase prodrémica pode durar de 1 a 4 dias e € identificada pela febre, cefaleia,
astenia, linfonodomegalias em regides cervical e submandibular, sendo esse ultimo importante
pois ¢ o que difere a Monkeypox da Varicela®. Ademais, a fase eruptiva dura cerca de 14 a 28
dias, as lesbes cutaneas tem caracteristica centrifuga e possuem os seguintes estagios: macula,
papula, vesicula e pustula, sendo essas lesGes apresentando umbilicacdo, podendo haver
sintomas como prurido e mialgia®.

Em resumo, as lesBes estdo frequentemente em palmas das méos e planta dos pés. Mas
também pode estar em face, tronco, bracos e pernas. O fato de estar frequentemente nas palmas
das méos e dos pés € o que diferencia a Mokeypox da varicela. Raramente pode acontecer lesdes
em genital, oral e conjuntival?®’. Sabendo disso, 96% dos casos em 2022 apresentam erupcoes
cutdneas enquanto 69% apresentam sintomas gripais?®. A doenca se agrava em criancas,
imunocomprometidos e gestantes, possuindo na maioria das vezes um curso autolimitado em
demais individuos. Em casos mais graves pode acontecer ulceracdo da cérnea, podendo deixar
cicatriz e perda de visdo, além disso pode haver infeccdo bacteriana cutdnea e
broncopneumonia??.

Outrossim, os sintomas orofaringeos sdo caracterizados por odinofagia, faringite,
epiglotite com lesGes orais ou nas amigdalas®. Como dito anteriormente, os homens sio mais
vulneraveis a infeccdo que as mulheres, sendo 98% sos casos apos o surto do ano de 2022 foram
de homens que tiveram relages sexuais com outros homens e na faixa dos 30 anos?3.

Em suma, os sintomas sdo inepecificos, porém alguns sintomas foram comuns em todos
o0s casos de Variola dos macacos, sendo eles: cefaleia, mialgia, febre, lombalgia, linfadenopatia,
astenia e erupgdes cutaneas e algumas complicagdes foram estimadas, como a infec¢éo cutanea

bacteriana, ceratite, septisemia, broncopneumonia e desidratacio?.

4.3 EPIDEMIOLOGIA

Nessa linha, o primeiro caso de monkeypox no surto hodierno no mundo foi no Reino
Unido no comego de maio de 2022 por um homem que viajava da Nigéria, sendo identificados
outros casos em sua casa. Logo apos, foram notificados outros casos que ndo haviam relacéo e

sem histdricos de viagens para os paises endémicos, ou seja, confirmada a transmisséo local®.
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Por conta da distribuicdo incomum das ocorréncias, a Ograniza¢cdo Mundial de Satude (OMS)
levantaram um alerta no meio de maio de 2022. Sendo assim, o surto atual de Moneypox é
considarado Clade 3, ou seja, advindo do clado da Africa ocidental. Em julho do mesmo ano a
OMS ja considerou uma emergéncia de satde Global®.

E importante ressaltar que até outubro de 2022 foram relatados um pouco mais de 70mil
casos de Monkeypox em 107 locais do mundo, sendo a maioria em paises que ndo relatam
historia de Monkeypox no passado?’. Sendo assim, 0 pais com maior nimero de casos
notificados foi os Estados Unidos, seguidos do Brasil e Espanha. Um trabalho publicado em
outubro de 2022 trouxe que o surto de Monkeypox até a publicacdo dele foi transmitida
principalmente entre gays ou bissexuais, com algumas transmissdes além desses grupos®.

Em suma, o padrao de transmissdo sexual foi predominante nos paises afetados, as taxas
eram altas em pacientes que relatavam multiplos parceiros e possuiam lesdes incomuns, como
em area genital. Isso tudo pode refletir uma transmisséo viral de contato durante o ato sexual.
Entdo, como dito anteriormente, o DNA da Variola dos Macacos foi detectado no liquido
seminal de homens contaminados?®, o que comprova e explica o padrdo de transmissdo sexual,
apesar de ndo ser considerado uma evidéncia definitiva de infeccdo®.

Falando sobre o Brasil, até outubro de 2002 foram registrados um pouco mais de 33mil
casos de Monkeypox notificados, sendo 23,8% desses casos confirmados. Essa pesquisa
coletou informagdes de de Junho de 2022 até outubro de 2022 e trouxe que a taxa de incidéncia
de Variola dos Macacos no pais foi de 3,8 casos por 100 mil habitantes, sendo a incidéncia 12
vezes maior no sexo masculino e a concentracio maior nas regides Centro-oeste e Sudeste?.

Contudo, a maior parte dos casos apresentaram sintomas leves com pouca
hospitalizagdo. No Brasil até outubro foram notificadas trés mortes, sendo essas de
imunossuprimidos?®. Ademais, OMS relatou que 91,6% dos casos em todo o mundo nio
necessitaram de internacGes, sendo apenas o isolamento necessario. No mundo foram
notificadas 29 mortes correspondentes a pacientes imunossuprimidos®®. Em outro estudo
realizado na Espanha com 181 infectados, todos apresentaram lesdes de pele, 43% com lesdes
na cavidade oral, 78% apresentaram lesdes genitais e 85% tiveram linfadenopaias®t. Em suma,
a presenca de erupcOes cutaneas esta entre os sinais mais comuns em dados divulgados pela
OMS*¥.
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5 CONCLUSAO

Em resumo, a Monkeypox é endémica da Africa Ocidental, porém deixou de ser
endémica no ano de 2022. A fisiopatologia da Monkeypox se da pela entrada e multiplicacdo
do virus na célula humana e sua transmissao se d& principalmente por via sexual, respiratoria e
pelo contato direto com as lesdes. Sendo assim, seu quadro clinico tem sido muito variado. A
maioria dos casos possuiam lesdes cutaneas, sendo a minoria em regifes genitais. A
linfadenopatia foi vista, também, na maioria dos casos, bem como a febre e mialgia. Além disso,
a maioria dos casos globais foram limitados a isolamento, ndo necessitando de hospitalizacdes.
A maioria dos casos de 6bitos foram por individuos imunossuprimidos. E importante ressaltar
que até outubro de 2022 foram relatados mais de 70 mil casos em todo o mundo.

Em vista disso, € de extrema importancia que os médicos estejam cientes dessa
incidéncia ao relacionarem casos parecidos. Ac¢des de vigilancia em saude com busca ativa dos
doentes séo de suma importancia para a identificacdo de casos suspeitos para que a infeccao
seja controlada e contida. Conclui-se que por ser uma doenga em ascenséo e por ndo ser mais
endémica, a importancia de novas metanalises e a coleta de dados epidemioldgicos
multinacionais se fazem necessarios para a compreensdo do processo de desenvolvimento e

agravo da Monkeypox tanto no pais quanto no mundo.
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