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RESUMO. Com o ressurgimento da Variola do Macaco (Monkeypox), considerada zoonose
viral causada pelo Poxvirus que para a OMS devido a inexisténcia de tratamentos especificos
comprovados representa uma emergéncia em salde uma vez que sua taxa de transmisséo pode
chegar a 73% entre humanos, disseminada por fluidos corporais, trato respiratorio, materiais
perfurocortantes e contato direto com lesdes, desencadeando uma série de sinais e sintomas
como febre recorrente, astenias, cefaleias, mialgias e principalmente erupc¢des cutaneas sendo
elas: Maculas, papulas, vesiculas, postulas e crostas, podendo estar localizadas nas
extremidades do corpo ou em mucosas orais, genitais, conjuntivas e cdrneas o0 que dao
caracteristica a doenca. Tornou-se necessario a realizacdo de um levantamento bibliografico
que foi realizado no periodo de 2000 a 2022 nas bases de dados disponiveis utilizou-se 0s
descritores: Variola; Variola do macaco; Monkeypox; Poxvirus; Poxviridae; Pele; Lesoes;
Erupcdo maculopapular; Papulas, Vesiculas, Pdstulas e Crostas; Sinais e Sintomas. Visando
uma melhor orientacdo populacional sobre o passado da doenca juntamente com seu
mecanismo de transmissdo e infeccdo para compreender melhor a doencga, assim como o
funcionamento de sua familia viral, possibilitando uma melhor decisdo na conduta em casos
acometidos pela doenca com fundamento em suas caracteristicas que podem levar os casos a
tomarem propriedades letais a partir de reacdes agravantes.
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ABSTRACT. With the resurgence of Monkeypox (Monkeypox) to come up with a viral
representation that in turn, since once once virus transmission can be up to 73% among humans,
spread a health of treatments. incident fluids, recurrent tracts and direct contact with
dislocations, triggering a series and symptoms such as recurrent fevers, myalgias and mainly
localized eruptions being the tensions: mascules, papules, postulas, postulas and crusts, being
in the extremities of the body or in the oral mucosa, genitals, conjunctivae and corneas which
is the characteristic of the disease. It is necessary to carry out a bibliographic survey in the
period of 2022 that will be selected cases of studies carried out in 2022 that will present recent
cases of realization by the disease, graves of available aspects of the monkey in the bases, that
of the clinicians, virus functioning in the organism, Smallpox in humans and the descriptors:
Smallpox; Monkey pox; Smallpox; Poxvirus; Poxviridae; Skin; injuries; maculopapular rash;
Papules, Vesicles, Posttules and Crusts; Signs and symptoms. Aiming at a better population
orientation about the diseases past together with its transmission and infection mechanism to
better understand the disease, as well as the functioning of its viral family, enabling a better
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decision in the conduct in cases affected by the disease based on its characteristics that can lead
cases to take on lethal properties from aggravating reactions.

Keywords: Monkeypox, Monkeypox, Poxvirus.

INTRODUCAO

Conforme o Instituto Butantan (2022) a variola do macaco é uma doenca antiga,
denominada por um laboratério dinamarqués em 1958, no entanto a doenca somente foi
confirmada em humano em 1970 na Republica Democratica do Congo em uma crianca.
Atualmente considerada endémica em 11 paises da Africa, caracterizando-se como uma doenca
negligenciada devido a baixos niveis de investimentos em pesquisas (PINHEIRO, 2022).

Em 2022 a variola do macaco ressurgiu de forma endémica principalmente nas regides
centrais e ocidental das florestas tropicais da Africa. Entretanto, segundo a organizagio mundial
da saude (WHO, 2022) desde 13 de maio de 2022, a Variola do macaco foi notificada em 23
estados, totalizando 257 casos confirmados e 120 casos suspeitos em 1 de junho de 2022. De
acordo com a OMS, que avaliou tal surto da Variola do macaco como emergéncia de saude
publica, mesmo a taxa de mortalidade para a linhagem do virus da Africa Ocidental esteja
abaixo de 1%, se encontra em 11% na linhagem da Africa central (CNN, 2021).

Neste cenario, duas cepas do virus da variola do macaco foram identificadas: a cepa da
Africa Ocidental e a da Bacia do congo, ambas de carater zoon6tico, sendo estes ultimos os
mais virulentos. O virus da Variola do macaco esta relacionado com o virus da variola humana
ao pertencerem a mesma familia, dificultando a distincdo em determinados testes laboratoriais.

Para Tensini (2022) os primatas ndo séo os reservatorios do virus apesar do nome dado
a doenca. Contudo, quando o homem, hospedeiro intermediario, € acometido pela doenca, uma
série de sinais e sintomas passam a tornar-se evidentes como a febre recorrente, cefaleias,
linfadenopatia, astenias e mialgias, além das caracteristicas erup¢des cutaneas, que aparecem
por volta do terceiro dia febril, podendo estar localizadas nas extremidades do corpo ou mesmo
em mucosas orais, genitais, conjuntivas e corneas (WHO, 2022).

Ademais, existem poucas informacdes publicadas referenciando a velocidade da
transmissdo da variola do macaco em animais, mas estudos indicam que na Africa, a infeccio
humana no passado tem se relacionado com o manejo e contato com animais selvagens,
enquanto nos EUA, a maioria dos contagios se deu entre humanos expostos a cées de pradaria
(CDC, 2008).

No Brasil o primeiro caso confirmado foi em 9 de junho de 2022, a partir disso, até o
més de julho/2022 tem-se 76 casos em humanos. Investigacdes e monitoramentos dos casos,
bem como a elaboracdo de documentos técnicos vem sendo viabilizados como medida de
atencdo sanitaria (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2022).

Salienta-se ainda que o virus geralmente € alojado em um hospedeiro mediante a
contagio, e podem aparecer lesdes cutaneas, até por volta da terceira semana. Sendo a incubacgéo
entre seis e treze dias em média, podendo chegar a até 73% a taxa de transmissdo entre humanos
através de contato com fluidos corporais ou tendo contato direto com lesGes, materiais
perfurocortantes, ou mesmo através do trato respiratério (MOORE; ZAHRA, 2021).
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Por conseguinte, reforcando a atual inexisténcia de tratamentos especificos
comprovados para a Variola do macaco, os sintomas clinicos podem ser controlados adotando
as medidas de prevencdo, evitando a transmissdo geral, além da troca de informagdes veridicas
e qualitativas, bem como o diagnostico correto e eficaz, sdo agentes fundamentais ao atual
cenario mundial de saude (MOORE; ZAHRA, 2021).

Assim, a partir do significativo aumento nos casos confirmados para Variola do macaco
em humanos, o diagnostico imediato mostra-se de extrema importancia para a conten¢do do
virus, diferenciando os casos da variola comum que é causada pelo virus Orthopoxvirus
variolae, da familia Poxviridae e do género Orthopoxvirus (REYNOLDS, 2007).

Portanto em um aumento dos nimeros de casos se tornar um problema em saude publica
e com a atual inexisténcia de um tratamento especifico objetivou-se destacar a problematica ao
realizar um levantamento bibliogréafico afim de entender sobre a morfologia do Poxvirus assim
como seu desenvolvimento fisiopatoldgico, possibilitando uma melhor decisdo na conduta em
casos acometidos pela doenca.

METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo bibliografica no periodo de 2000 a 2022 nas bases de dados
disponiveis, um estudo sobre a doenca Variola do macaco causada pelo Poxvirus, utilizando os
seguintes termos como descritores: Variola; Variola do macaco; Monkeypox; Poxvirus;
Poxviridae; Pele; Lesdes; Erupcdo maculopapular; Papulas, Vesiculas, Postulas e Crostas;
Sinais e Sintomas. Os artigos que serdo selecionados devem apresentar: Casos recentes de
contaminacdo pela Variola do macaco, casos graves da Variola do macaco, descri¢cbes do
aspecto clinico da doenga, funcionamento do virus no organismo e variola em humanos. Sendo
excluidos aqueles que apresentarem: Bioterrorismo ou fake News.

RESULTADO E DISCUSSAO

CARACTERISTICAS GERAIS VARIOLA DO MACACO

O virus Monkeypox, agente causador da variola do macaco, faz parte do género
Orthopoxvirus e da familia Poxviridae. Estes virus, contidos na subfamilia Chordopoxvirinae,
englobam um amplo espectro de hospedeiros vertebrados e invertebrados (ASSIS et al., 2012).
Além disso, a subfamilia Chordopoxvirinae agrega em si 18 géneros subsequentes incluindo o
género Orthopoxvirus, aderidos aos causadores da variola humana (virus variola ) e a variola
do macaco (virus Monkeypox), e diversos outros Poxvirus similares, como o Vaccinia virus
utilizado como cepa vacinal para imunizacdo contra a variola humana e que possivelmente se
originou a partir do virus Horsepox (BABKIN & BABKINA, 2015), além da subfamilia
Entomopoxvirinae, incluindo os Poxvirus encontrados em animais invertebrados.

Ja foram identificadas duas cepas do virus da variola do macaco, a cepa da Africa
Ocidental e a da Bacia do Congo. Sendo os virus da cepa da Bacia do Congo mais virulentos,
ainda que ambas sejam de carateres zoonéticos. Ademais, quanto a diferenciacdo do
reservatorio viral, destacam-se 0s pequenos roedores nativos observados nas florestas tropicais
da Africa Ocidental e Central, tipicos nestas regides. Ainda assim, apds o primeiro caso
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humano, identificado em uma crianca na Republica Democratica do Congo em 1970
(KREUTZ, 2022), outras pessoas ocasionalmente sdo acometidas pelo Monkeypox virus,
mesmo que em regides distintas das endémicas, devido a deslocamentos e viagens para as
porc¢oes afetadas.

Por conseguinte, a transmissdo deste virus pode ocorrer de pessoa para a pessoa ou
mesmo, por meio de mordidas de animais, aerosséis durante o contato proximo ou direto com
lesGes, sangue ou fluidos corporais. Como na Africa, onde foram relacionados surtos humanos
com o cuidado diario de animais selvagens. Ou como nos EUA, onde a maioria dos casos
ocorreu entre pessoas de contato direto com cédes de pradaria, sendo algumas infecgdes
aparentemente adquiridas através de arranhfes e mordidas, além do contagio por meio de
feridas abertas.

ORGANIZACAO GENOMICA E MORFOLOGIA DA PARTICULA

O genoma do Poxvirus é constituido por uma molécula de DNA de fita dupla com
tamanho entre 130kb a 375kb, responsavel pela codificacdo de aproximadamente 200 genes.
Assim como observado na Figura 1 a estrutura esquematica é composta morfologicamente por
uma bicamada lipidica, além das demais estruturas citadas.

A Corpusculo

Tabulosde  'ateral  Envelope _ Membrana
superficie - — Externa

300mm__, \, Membranado
cerne

Figura 1 — Morfologia do Poxvirus. (A) Estrutura do virus, (B) e (C) Micrografia eletronica do
Orthopoxvirus, destacando membrana lipidica (Fonte: ASSIS et al., 20121).

O seguimento do género Orthopoxvirus apresentam uma regido central conservada de
relacdo a replicacdo genémica e regides terminais em suas extremidades de tamanho variado
devido a delecgdes, repeticdes e transposi¢des (Figura 2), onde se encontram genes relacionados
a viruléncia e imunomodulacdo, que podem ser divididas em trés classes das quais blogueiam
a comunicacdo extracelular e promovem uma apropriada circunstancia intracelular protegida
para o virus, sendo elas: “virostealth”, proteinas que evitam que as celulas de defesa
reconhecam as células infectadas; Proteinas transdutoras, que bloqueiam a efetiva acdo das vias
antivirais inatas; e proteinas sintetizadas pelo virus para mimetizar citocinas, como as virocinas
e viroreceptores.. (ASSIS et al., 2012)
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Figura 2 — Representacdo das caracteristicas estruturais e funcionais do genoma do virus da
vaccinia (Fonte: ASSIS et al, 20121).

REPLICACAO VIRAL

Os Orthopoxvirus apesar de serem formados por DNA de fita dupla ndo seguem os
mecanismos padrdo de replicacdo desta classe visto que a producéo viral ocorre no citoplasma
da célula, como citada por Brooks e exemplificada na Figura 3 divide-se em: Fixacdo,
Penetracdo e Desnudamento do virus, onde as particulas virais se aderem a superficie e em
seguida fundem-se a membrana, podendo algumas destas aparecem no interior de vacuolos,
liberando nucleocapsideos virais no citoplasma para dar inicio ao segundo estagio do
desnudamento. O Pdxvirus possui uma RNA polimerase viral responsavel pela transcricdo de
seu genoma em RNAm inicial ainda no interior do virus, molécula que por conseguinte €
liberada no citoplasma da célula hospedeira, com funcdo de bloquear a acdo de inibidores da
sintese proteica. No segundo estagio do desnudamento a sintese de macromoléculas sdo inibidas
e ocorre a liberacdo de DNA viral, processo que requer a sintese do RNA e proteinas. A partir
desta etapa de desnudamento inicia-se 0 processo de replicacdo do DNA viral e sintese das
proteinas virais, das quais destacam-se as moléculas envolvidas na replicacdo de DNA, como a
DNA polimerase e timidinoquinase. A replicacdo do DNA viral ocorre no citoplasma tendo
inicio logo apds sua liberacdo no segunda estagio do desnudamento, 2 a 6 horas ap0s a infecgédo
em areas distintas do citoplasma que formam “fabricas” ou corpusculo de inclusdo em
micrografias eletrdnicas, tendo seu numero ligado a multiplicidade da infeccdo, sugerindo a
capacidade de cada particula viral induzir a formacdo destas “fabricas”. Cerca de 10.000
particulas virais sdo produzidas por célula no momento da maturagdo, sua montagem a partir
dos componentes produzidos é complexa, sendo algumas destas particulas de Poxvirus
liberadas por brotamento e a maioria permanecendo dentro da célula do hospedeiro. (BROOKS,
2014).
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Figura 3 — Resumo do ciclo de replicacdo do virus vaccinia (Fonte: BROOKS, 20142).

DESENVOLVIMENTO FISIOPATOLOGICO

A Poxvirus ou Variola do macaco transmite-se atraves de contato direto com lesoes e
superficies contaminadas com fluidos corporais, a transmissdo entre humanos esta ocorrendo
por contato fisico proximo com casos sintomaticos da doenca (BVS, 2022).

Dessa maneira a principal forma de transmissao ocorre por meio do contato direto,
podendo ser por relacdo sexual, beijo, abragco, contato com fluidos corporais, contato com
sangue, saliva e contato com a pele lesionada. Como a doenca ocorre por transmissdo €
fundamental que tendo conhecimento de estar contaminado, é preciso fazer isolamento, pois
contato com talheres, toalhas, roupas de casa e qualquer outra superficie pode transmitir e
contaminar a familia toda, assim como outros (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

O periodo de incubacédo pode variar de 6 ou 5 a 13 ou 21 dias, sendo o periodo de invasao
caracterizado por febre, cefaleia intensa, dor nas costas, mialgia e astenia intensa (falta de
energia) e linfadenopatia que é uma caracteristica distintiva da variola do macaco em
comparacdo com outras doengas, que podem apresentar semelhante sintomas. (WHO, 2022)

O quadro clinico indica presenca de lesdes dolorosas (figura 4) que surgem nos
membros superiores, iniciando-se na forma de méaculas e/ou papulas, lesdo de contetdo sélido
de até 1 cm que evoluem para vesiculas conseguinte de pustula uma lesdo circunscrita de
conteddo liquido purulento e crostas.

Lesdes primarias postulares referente a variola do macaco podem ocorrer antes ou sem
na auséncia dos sintomas sistémicos, nesse surto casos mostram uma frequente ocorréncia de
surgimento em locais que sugerem inoculagéo direta como sitios anogenital e oral, semelhantes
ao padrdo observado na sifilis e possuem pleomorfismo, fenémeno onde as lesGes apresentam
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diferentes estdgios de desenvolvimento no mesmo local anatémico, podendo apresentar
também o surgimento de novas leses durante a infeccdo. (SUKHDEDO et al., 2022)

A) vesicula precoce, B) pustula pequena, C) pustula umbelicada,
3mm de didametro 2mm de didmetro 3-4mm de didmetro

D) lesdo ulcerada, E) crosta de uma F) crosta parcialmente
5mm de diametro lesdo madura removida

Figura 4 — Diferentes fases das lesGes causadas pelo Monkeypox (Fonte: INSTITUTO
ADOLFO LUTZ, 20223).

Quanto aos casos graves observa-se encefalite, infeccdes bacterianas secundéarias da
pele, desidratacdo, conjuntivite, ceratite e pneumonia, tendo principalmente sua mortalidade
ligada a infeccdo em criancas pequenas e individuos imunossuprimidos. (INSTITUTO
ADOLFO LUTZ, 2022).

Na histologia de um caso clinico foi possivel observar necrose epidérmica focal de
espessura total e varios queratindcitos multinucleados (Figura 5), assim como denso infiltrado
inflamatdrio dérmico caracteristico, formado por neutrofilos, linfocitos e globulos vermelhos
estendendo-se para a epiderme, condizente com infecgéo viral (Figura 6). (KHAN, 2022)
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Figura 5

Figura 5 e 6 — Biopsia da lesdo por Monkeypox no tronco com presente necrose epidérmica (5)
e infiltrado inflamatorio (6), coloracdo de hematoxilina — eosina; ampliagdo original: x 20
(Fonte: KHAN, 20224).

TRATAMENTO E PROFILAXIA

Em 1967, com o plano de erradicacdo da variola humana enunciado pela OMS, a
vacinacdo em massa e atencdes a vigilancia epidemioldgica proporcionaram uma mudanca
gradativa no cenario epidémico. Assim, apos a certificacdo da OMS de erradicacdo da variola
a quase 50 paises, a variola humana passa a ser considerada erradicada em 1980, em todo o
globo.

Contudo, diante do avanco da variola do macaco, a fim de minimizar a transmissao e
contagio, o Ministério da Saude vem publicando uma série de orientacdes e atualizacGes de
vigilancia em salude para a populacdo no geral, bem como direcionamentos especificos aos
profissionais da area da salde e pessoas contidas no grupo de risco como gestantes, lactantes,
idosos ou imunossuprimidos que priorizam a atencao contra 0 Monkeypox. Tais informacgdes
notificadas via Ministério da Salde visam esclarecer e instruir a populacdo, diante da
inexistencia de um tratamento padronizado ou suficiente para o combate a doenca.

Logo, apesar de ndo serem elencados tratamentos especificos, 0s sintomas da variola do
macaco podem evoluir de forma espontdnea ao processo curativo desde que sejam
administrados os cuidados fundamentais frente as erup¢des, mantendo-as secas e protegidas
evitando o toque direto para prevencdo de futuros casos. Ademais, o direcionamento aos
farmacos pode ser dado mediante a remédios antivirais e antibioticos para prevenir demais
infeccdes durante o tratamento da doenca. No entanto, o melhor a se fazer é prevenir o contagio,
adotando a vacinagdo como prioridade quando normatizadas em carater nacional. Além disso,
outro ponto fundamental apds o contagio, € isolar o doente, para que ndo transmita para outros
(TESINI, 2022).
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E valido ressaltar que os antivirais utilizados para tratamento de Monkeypox ainda vem
sendo trabalhados para a adequacéo e liberacdo da Anvisa. E, uma vez que a infeccdo pela
variola do macaco é incomum, ndo se recomenda a vacinacao universal (OPAS, 2022). Neste
sentido, o reforco com tratamentos sintomaticos para prevencdo de demais complicagdes, além
do direcionamento da antibioticoterapia apenas em casos agravantes auxiliam na evolugéo
positiva no quadro do paciente. No entanto, as lesdes devem ser monitoradas em todos os casos,
evitando possiveis agravos para uma evolucdo secundaria e, 0 isolamento do caso suspeito ou
mesmo confirmado, s6 devera ser encerrado apds o desaparecimento completo das lesoes.

Por conseguinte, avaliando a situacdo predisposta dos pacientes acometidos pelo virus
Monkeypox, enquanto sua maioria evolui para um quadro leve e autolimitado, uma parcela da
populacdo diagnosticada com a variola do macaco apresenta complicagdes graves. Geralmente,
incluindo pacientes com lesGes hemorragicas e imunocomprometidos, casos de envolvimento
da mucosa ou genital ou outras complicacdes que exigem hospitalizacao, além de criancas,
gestantes e lactantes que constituem grupo de risco. Sendo necessario a consideracdo de
antivirais e concomitantes ao tratamento, conforme ja direcionado.

Tais medidas, colaboram de forma significativa na evolucdo do quadro do paciente
positivo ou suspeito de caso da classe dos Orthopoxvirus, uma vez que a variola do macaco se
trata de uma questdo de satde publica e deve ser minimizada também fora das areas endémicas.

CONCLUSAO

Analisando a variola do macaco como uma zoonose viral, transmitida pelo virus
Monkeypox, deve-se ressaltar a necessidade de distin¢do entre a variola humana, uma vez
erradicada no mundo em 1980. Neste sentido, embora a infec¢do pelo virus da variola do
macaco apresente taxas de mortalidade consideravelmente baixas, as notificacdes de casos as
areas de vigilancia em satde auxiliam para a correta conduta frente a quadros agravantes. Além
disso, a notificacdo dos aspectos epidemiologicos da doenca assiste a populacdo de modo geral,
sendo necessaria a constante atualizacdo acerca da transmisséo, fatores de riscos, além dos
sinais e sintomas clinicos.

Com a discussdo frente as caracteristicas desta doenca e a populacdo acometida,
evidencia-se a necessidade de cuidados robustos, uma vez que ao ser negligenciada, a doenca
toma cada vez mais caracter endémico, sendo preciso destacar a problematica para que haja
uma conscientizacdo comunitaria frente ao surto em satde pablica que pode acabar se tornando
uma doenca cotidiana como em regifes Africanas. Ressaltando a inexisténcia de tratamentos
especificos conclui-se que o entendimento sobre as caracteristicas virais possibilita uma melhor
compreensdo da sua transmissibilidade assim como uma visdo optimizada em anamneses,
proporcionando um melhor encaminhamento do paciente e assim evitando que a doenca seja
disseminada, prevenindo futuros agravos para a salde publica.
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