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LINHA DO TEMPO DO MPX
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SITUACAO ATUAL DO
SURTO GLOBAL DE 2022

Monkeypox: Cumulative confirmed cases
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SITUACAO ATUAL DO
SURTO NO BRASIL

Monkeypox: Cumulative confirmed cascs
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SOBRE O MPXV

e  MPXV é um virus envelopado com formato de tijolo medindo 200-250 nm, que
se replica no citoplasma, e nao no niicleo da célula.

* Existem 2 cepas de MPXV, genomicamente diferentes: WA, mais frequente na
Africa Ocidental e CB, restrita a Base do Congo.

* Acepa WA é considerada atenuada e menos transmissivel que a CB - e é a cepa
responsavel pelo atual surto global.

« MPXV é uma zoonose tipica, a maioria dos casos documentados sao de origem
animal. Durante a vigilancia ativa da OMS na Republica Democratica do Congo
entre 1981 e 1986, 72% dos casos foram de transmissao zoonotica.

» Anticorpos contra o MPXV tem sido detectados em miiltiplas espécias animais,
sugerindo que seu ciclo de vida natural é uma complexa interacao do
reservatorio com hospedeiros incidentais.

« Embora o MPXV nao seja tao virulento quanto o virus da variola, a transmissao
entre humanos acontece e 0s seres humanos sao considerados hospedeiros
incidentais.



HOSPEDEIROS
NATURAIS

Esquilo do Congo

(Funisciurus sp.)

Rato Gigante Africano
(Cricetomys gambianus)

Cao da Pradaria de

Rabo Preto

(Cynomys ludovicianus)
Ameérica do Norte




EPIDEMIOLOGIA

Desde o primeiro caso de Variola
Simia (VS) em 06/05/2022, relatos
de surtos surgiram em multiplos
paises, com o Reino Unido,
Espanha e Portugal no topo,
seguidos pelo Canada, Israel e
Austrélia entre outros. Os Estados

Unidos relataram casos em Boston Benin o
e NYC, e casos suspeitos em Utah 4
e Florida. Nm‘ﬂ

Liberia Cote
Surtos de VS estavam confinados a divoire

Africa Central e Oeste da Africa
(onde a doenca ja é endémica em
9 paises), exceto por um grande BN Locally acquired
episodio nos EUA em 2003, I Imported
guando 47 pessoas foram
infectadas em 6 estados
(relacionado a importacéo de
roedores que chegaram ao pais
infectados).




POR QUE O MPXV
GANHOU O MUNDO?

» Mutacoes do virus? (ganho de funcao, maior transmissibilidade)
* Novavia de transmissao? Transmissao sexual real ou incidental?
* Globalizacao (Deslocamentos facilitados, turismo etc)

* Novas geracoes sem imunidade vacinal cruzada para variola;

« Aquecimento global + deflorestamento: mudancas ecoldgicas afetando as
espécies animais e estimulando a transmissao zoonotica?




VIAS DE
TRANSMISSAO

A MPXnao é facilmente transmitida entre pessoas.

* Atransmissao pessoa a pessoa ocorre através do contato proximo com
material contaminado vindo de lesoes de pele de uma pessoa infectada,
através de goticulas de ar no caso de contato prolongado face a face e
através de fomites (objetos e materiais contaminados).

» Até o momento os casos diagnosticados sugerem que a transmissao pode
ocorrer através da relagao sexual.

» 0 periodo de incubacao € de 5 a 21 dias e pacientes permanecem com
sintomas por 2 a 4 semanas.




VIAS DE
TRANSMISSAO

Transmissao por Contato I

DIRETO INDIRETO
Contato com lesoes de pele de pessoas Contato com objetos e superficies
infectadas. recentemente contaminados Ex.: roupas,

roupas de cama, toalhas e superficies que
foram utilizadas pelo doente

Transmisséao por Goticulas

Exposicao a goticulas respiratdrias expelidas por uma pessoa infectada quando ela tosse ou
espirra, principalmente quando ela se encontra a menos de 1,8m de distancia da outra

Transmissao por Aerossol

Exposicao a goticulas respiratorias menores (aerossodis) que podem permanecer suspensas no ar, serem
levadas por distancias maiores que 1,8m e por periodos mais longos (geralmente horas). Profissionais de
salde: procedimentos geradores de aerossois: intubacao orotraqueal, aspiracao de secrecoes




VIAS DE
TRANSMISSAO

* Estudos antigos acreditavam que a transmissao inter-humanos da MPX era
insustentavel e por isso nao considerada como ameaca de saide publica.

e Contudo, um surto de MPX pela cepa WB no Congo em 2003 encontrou 6
passagens sequenciais de transmissao (analise filogenética).

* Além disso, um estudo de 2013 feito no Congo identificou mais do que 7
eventos de transmissoes inter-humanos resultando em 42 casos de MPX - mas
eles ndo conseguiram distinguir se houve concomitantemente casos zoonaticos.
Eles concluiram que a taxa de ataque média intradomiciliar foi de 50% numa
area em que houve aumento de 600 vezes nos casos de MPX, a maior ja
relatada.

* Até recentemente nao havia relatos de transmissao inter-humanos do MXV
WA.




SINTOMAS: FORMA
CLASSICA

Doenca Classica Novas Manifestagcbes

Prodromos: Febre, dores musculares, cansaco e  Sintomas sistémicos: podem estar ausentes ou
dor de cabeca. surgir antes, concomitantemente ou depois das
Dentro de 3 dias surgem as lesdes de pele, lesoes de pele.

centrifugamente a partir do local da infeccao

inicial e rapidamente se espalham para outras  As lesoes de pele surgem no local de inser¢ao

partes do corpo. do virus, o que tem trazido apresentacoes
Dentro de 12 dias as lesdes progridem, todas incomuns como lesdes acuminadas em
mudando ao mesmo tempo de aspecto: genitais, perianais ou periorais.

papulas para bolhas, pustulas e crostas até

cairem. As lesdes evoluem de maneira assincrona

(auto-semeadura do virus?)

Ha discricao de casos com lesdes de
pele/mucos isoladas ou ausentes.




LESOES DE PELE

© Flat red bumps © Fum, thad-filled © S5cabs that heal
ranned bumps over many woeeks



L)
-
LUl
o
LLl
=
2
LLl
&
7]
LUl
-




L)
-
LUl
o
LLl
=
v2
LLl
®
7
LUl
-




LESOES DE
PELE




LESOES ORAIS E
PERIORAIS

Fonte:NEJM




LESOES RETAIS E
PERIANAIS

Fonte:NEJM




LESOES
PENIANAS E
EDEMA DE PENIS

Fonte: BMJ




LESOES
PENIANAS COM
INFECCAO
SECUNDARIA

Fonte: BMJ




LESOES
CONJUNTIVAS
E
PERIOCULARES




LESOES
MULTIPLAS E
EVOLUCAO
TEMPORAL

Fonte: BMJ




APRESENTACAO
ATIPICA: RASH
MACULOPAPULAR

Fonte: BMJ




APRESENTACAO
ATIPICA: LESOES
CONFLUENTES

FORMANDO ULCERAS
GIGANTES

Fonte: BMJ



SINTOMAS

* Aslesoes de pele podem estar acompanhadas de prurido intenso e/ou dor.

* Linfadenomegalias grandes e muitas vezes dolorosas.

Periodo de Transmissibilidade: Enquanto durarem as lesoes de pele; contudo,
pode haver transmissao ja no periodo de prodromos - nao no periodo de
incubacao.




COMPLICAGCOES

A maior parte dos casos em humanos tem sintomas leves ou moderados.

Complicacdes vistas em paises onde a doenca é endémica:
» Encefalite € uma complicacao grave e com alta letalidade.

» Desidratacao severa por dificuldade de ingerir liquidos em funcao das lesdes de
cavidade oral.

* Amigdalite, faringite, epiglotite.
» Edema de palpebra e ceratoconjuntivite.
» Cicatrizes crateriformes

» Cicatrizes de cornea podem causar dando extenso e permanente aos olhos




MORTALIDADE

1970-1979 1981-1986 1996-1998 2003 2022
Africa DRC DRC USA Global

Central e
Oeste

Taxa de 17% 9,8% 1,5% 0 0 10 casos
Mortalidade




DIAGNOSTICO

Durante o surto dos EUA em 2003 a avaliacao dos casos suspeitos de MPX
incluiram testes de PCR, microscopia eletronica, imunohistoquimica,
cultura de material das lesoes de pele e testes soroldgicos para anticorpos
anti-orthopoxvirus.

Desde 2003 um teste rapido foi desenvolvido, chamado Tetracore Orthopox
BioThreat Alert, particularmente para uso em campo. Em 2012 o 1° piloto
do teste foi conduzido concluindo que ele era aplicavel como diagnadstico
rapido e como teste de triagem para pirorizar amostras que necessitariam
de maiores investigacoes.




DIAGNOSTICO

» Testes sorologicos fornecem evidéncias de exposicao ao virus da classe
Orthopoxivirus, mas nao sao capazes de diferenciar entre exposicoes aos virus
ou as vacinas.

» Estudos tém demonstrado que anticorpos antivirais e resposta T aumentam
proximo ao inicio dos sintomas, assim novas metodologias altamente sensiveis
poderiam melhorar o diagndstico da MPX durante uma epidemia.

* Poroutro lado, num individuo sem historia previa de vacinacao contra a variola,
a historia de doenca severa e lesoes de pele podem sugerir o diagnostico de
MPX.

ATUALMENTE no Brasil: PCR dos fluidos e crostas. Ainda nao estao disponiveis os
testes sorologicos e nem a deteccao de antigenos, recursos que fundamentam as
varias plataformas dos testes de diagnostico rapido.




DIAGNOSTICO

DIFERENCIAL
A OMS sugere como e _

diagnosticos diferenciais: Outras possibllidades:
e Variola e Linfogranuloma Venereo
e Varicela  Herpes Simples
* Sarampo Disseminado
* Infeccoes bacterianas da * Donovanose

pele (impetigo etc) e Cancroide

* Escabiose e Granuloma Inguinal

* Alergias medicamentosas
* Sifilis




TRATAMENTO

* TECOVIRIMAT (inicialmente ST-246 e agora comercialmente TPOXX) é uma
droga oral aprovada pelo FDA para tratar variola desde 2018.

* Apesar da variola ter sido erradicada até 1980, tem havido constantes
preocupacoes sobre seu uso potencial em ataques bioterroristas.

» Adrogatambém é aprovada para tratar variola no Canada.

» Na Europa, a aprovacao é para o tratamento de infeccoes por Poxvirus
(variola, monkeypox, variola bovina e complicagdes da vacinacao contra
variola - que utiliza o virus vaccinia).

« Em19/05/2022, o FDA aprovou uma formulacao intravenosa para aqueles
que nao conseguem usar a medicacao oral




TRATAMENTO

* 0s EUA mantém um estoque de 1,7 milhoes de tratamentos na Reserva
Nacional Estratégica, entao o Governo controla seu uso.

« Tecovirimat funciona prevenindo a reproducao viral pela interferéncia com
sua proteina VP37. Os virus nao conseguem escapar das células, entdao nao
conseguem infectar outras células.

IMPORTANTE: a eficacia do Tecovirimat pode ser reduzida em imunodeprimidos.




TRATAMENTO

« BRINCIDOFOVIR (BCV, Tembexa) € uma alternativa para tratar a variola e,
possivelmente, a variola simia. Trata-se de uma formulagao lipidica do
Cidofovir (com melhor perfil de tolerabilidade), usada no tratamento de
infeccoes por Citomegalovirus.

* Sugere-se que o Tecovirimat seja a droga de escolha para a MPX. Nos EUA
ele pode inclusive ser combinado com o Brincidofovir para tratar pacientes
com quadros muito graves.




PREVENCAO

Em 1979 a Comissao Global para a Certificacao da Erradicacao da Variola
determinou que a vacinacao para prevencao da doenca nao era mais
justificada no mundo.

Em 2010 um estudo comparando dados de vigilancia ativa de uma zona de
salide do Congo dos anos 80 com o periodo de 2006-2007 mostrou um
aumento de 20 VEZES na incidéncia de MPX.

Além disso, mais de 90% dos casos identificados nasceram apos a
suspensao da vacinacao contra a variola, destacando o impacto da
cobertura da vacinacao pra esta doenca.




PREVENCAO

« Contatos proximos de casos de VS devem ser monitorados por 21 dias apds
o contato (nao ha necessidade de isolamento).

* Profissionais da Salide devem usar EPIs adequados (luvas, aventais
impermeaveis, mascaras cirirgicas) durante atendimento de casos
suspeitos ou confirmados, assim como a equipe de laboratorio do local.




IMUNIZACAO

Uma das vacinas mais importantes usadas na campanha de erradicacao da
variola foi a Dryvax - Considerada de 12 geracao, causava frequentemente
complicacoes cardiacas e quando usada em imunodeprimidos reacoes
graves eram observadas.

A 22 geracao de vacina anti-variola foi a ACAM2000, uma versao viva
atenuada da vacina Dryvax.

A 32 geracao corresponde a MVA-BN (Modified Vaccinia Ankara, do
laboratodrio Bavarian Nordic, na Dinamarca).




IMUNIZACAO

* A mais antiga é a ACAM2000, uma vacina de virus Vaccinia vivo.

* Ela éusada nos EUA para vacinar recrutas militares. Era produzida pela Sanofi e
atualmente pela Emergent Biosolutions.

* Porseruma vacina com o virus Vaccinia vivo, é contraindicada para
imunocomprometidos e gestantes, criancas e pessoas com eczema, porque
reacoes sérias e ocasionalmente fatais aconteceram.

« Também houve complicacdes cardiacas inesperadas, por isso ter historico de
doencas cardiacas ou fatores de risco significantes € considerada
contraindicacao para vacina¢ao com virus vivos.

« ACAM2000 nao é aprovada pelo FDA para a MPX, mas esta disponivel - A
Reserva dos EUA tem mais de 100 milhoes de doses, segundo o CDC.

* Nosurto de 2003 nos EUA o CDC recomendou a ACAM2000 como profilaxia
pos-exposicao para reducao de sintomas.




IMUNIZACAO

« Aopcao mais nova é uma vacina de virus Vaccinia Ankara modificada (MVA)
para nao ser replicante chamada Jynneos (nos EUA); Imvamune (no Canada)
ou Imvanex (na Europa).

* Foi aprovada pelo FDA em 2019. Foi estocada na Reserva Estratégica
Nacional americana, em funcao do medo de guerra bioldgica - e inclusive
os EUA perderam 39 milhdes de dose apos vencimento da validade.

« A Bavarian Nordic pretende liberar mais 6,9 milhoes de doses em 2022-
2023.

 Estudos prévios determinaram que a vacina¢ao com vacinas anti-variola
conferem uma protecao cruzada de 85% contra a MPX.




ESTRATEGIAS DE
VACINACAO COM MVA-BN

1) Profilaxia Pos-Exposicao (PEP): 1 dose da Jynneos, 0,5ml|
M.

1) Até o 4° dia pds-contato, com o objetivo de abortar o
desenvolvimento da infeccéo.

2) Entre o 5° e 14° dia pds-contato com o objetivo de
diminuir sintomas.

2) Profilaxia Pré-Exposicao (PrEP)

1) Dose padrao: 2 doses de Jynneos com intervalo de 28
dias (considera-se imunizada a pessoa 14 dias apos a 22
dose)

2) Durante a Emergéncia em Saude Publica nos EUA, na

vigéncia de baixos estoques, pode-se administrar 1 dose
de 0,1ml ID apenas.
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SITUACAO EPIDEMIOLOGICA EM
SAO PAULO

Casos notificados de monkeypox, em residentes no Municipio de Sao Paulo, por data
de inicio de sintomas e classificacao final

~ data de inicio de snfomas

legenda: . caso confirmado . sem classificagao . caso provavel . caso descartado caso suspeito
Fonte: CeVeSP, dados provisérios, sujeitos a alteragao, atualizados em 23/07/2022 17:01
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SITUACAO EPIDEMIOLOGICA EM
SAO PAULO

Casos confirmados de monkeypox, em residentes do
Municipio de Sao Paulo, segundo faixa etaria e sexo

g 3 criancgas
ig 150
:
E 100
o
S v
110 a 2a 21 a 28a Jlaia &0 a 4%a
Faba etaria
legenda: masculino feminino

Fonte: CeVeeSF, dados provisarios, sujeitos a alleragao, atualizados em 23/07/2022 17:01




SITUACAO EPIDEMIOLOGICA EM
SAO PAULO

Casos confirmados de monkeypox, em residentes do Municipio de
Sao Paulo do sexo masculino, segundo comportamento sexual

legenda;

Relacao sexual com Homens

Relacio sexual com Mulheras
B Relacdo sexual com Homens e Mulheres
gam informacio

Fonte: CeVeSP dados provisdrios. sujeilos a alteracio, atualizados em 230722022 17:01




SITUACAO EPIDEMIOLOGICA EM
SAO PAULO

Casos confirmados de monkeypox em residentes do
Municipio de Sao Paulo, segundo hospitalizacao

Fonte: CeVeSP, dados provisorios, sujeitos a alteragao, atualizados em 23/07/2022 1701




SITUACAO EPIDEMIOLOGICA EM
SAO PAULO

Casos confirmados de monkeypox em residentes do
Municipio de Sao Paulo, segundo realizagao de viagem

Fonte: CeVeSPF, dados provisorios, sujeitos a alteracao, atualizados em 23/07/2022 17:01



MPX EM PVHIV

Dados disponiveis indicam que PVHIV com infec¢ao avancada e nao
controlada podem estar em risco de evoluir com infecgdes mais graves ou
prolongadas por MPX.

Dados de estudos prévios realizados em paises africanos incluiram em sua
maioria PVHIV com diagndstico recente e imunodepressao avancada ou ja
em falha terapéutica, restando entao dividas quanto ao impacto da MPX
em PVHIV com CD4 normal e carga viral indetectavel.

Dados dos primeiros estudos publicados no atual surto global trazem luz a
isso: em todos ha expressiva representatividade de PVHIV entre os casos
diagnosticados, em sua maioria individuos com supressao viral completa e
recuperac¢ao imunolodgica.




MPX EM PVHIV

* Neles, nao tem sido observadas mortes ou aumento nas hospitalizacoes entre
PVHIV com MPX até o momento.

* Tratamento da MPX deve ser considerado para PVHIV, levando-se em
consideracao a severidade da doenca, grau de imunossupressao ou locais
acometidos com maior risco (pro exemplo, genitais ou anus). Tecovirimat é a
medicacgao de 12 linha recomendada para o tratamento da MPX, inclusive entre
PVHIV.

» Aseguranca e imunogenicidade da vacina JYNNEOS (MVA-BN) ja foi
especificamente estudada em PVHIV. Estudos clinicos demonstraram que ela é
bem tolerada, com resposta de producao de anticorpos e de efeitos adversos
similares entre PVHIV com CD4 entre 200 e 750, e pessoas sem HIV. Em
pessoas com infeccao pelo HIV com diagndstico prévio de AIDS que estao com
carga viral indetectavel e CD4 entre 100 e 500 células, nao houve preocupacoes
de seguranca sérias e a vacina pareceu eficaz baseada na imunogenicidade em
doses padrao. Contudo, a eficacia em PVHIV com CD4 <100 células ou que nao
estdo indetectaveis nao é conhecida.




MPX NA GESTANTE

» As gestantes apresentam quadro clinico com caracteristicas semelhantes
as nao gestantes, mas podem apresentar gravidade maior, sendo
consideradas grupo de risco para evolucao desfavoravel.

* Por este motivo as gestantes estao entre as prioridades para o diagnadstico
laboratorial da infeccao, visto que complicacoes oculares, encefalite e dbito
sao mais frequentes nestes grupos.

* 0 MPXV pode ser transmitido ao feto durante a gestacao ou ao recém-
nascido pelo contato proximo durante ou apos o nascimento. Resultados
adversos da gravidez, incluindo aborto espontaneo e natimortos tem sido
relatados em casos de MPX confirmada na gravidez. Parto prematuro e
infeccao neonatal por MPX tem sido relatados.




MPX NA GESTANTE

«  DIAGNOSTICO: Ver procedimentos especificos Nota Técnica n° 46/2022-CGPAM/DSMI/SAPS/MS.

e  TRATAMENTO: Tecovirimat (TPOXX) nao induziu teratogenicidade em estudos animais, Cidofovir (Vistide) e
Brincidofovir (Tfembexa) foram classificados como classe C do FDA por causarem alteracoes na morfologia
dos animais em estudo. Sua recomendacao na gravidez so deve ser considerada se a mulher apresentar
quadro severo da doenca.

«  IMUNIZAGAQ: O CDC nao recomenda o uso da ACAM2000 em gestantes. AMVA-BN é uma vacina de virus
modificado para ser ndo-replicante. Em funcao disso, apesar de nao existirem muitos estudos, considera-se
que deva ser segura tanto na gravidez quanto na amamentacao. Assim, qualquer mulher que esteja
amamentando, com exposicao substancial ao virus, deve receber a vacinagao, apds considerar os riscos de
infec¢ao por MPX para ela e seu filho.

*  MOMENTO E VIA DO PARTO: Ainda ha poucos estudos sobre 0 momento do parto na literatura. Em geral, as
gestantes com MPX apresentam quadros leves e autolimitados, nao havendo indicacao de antecipar o parto.
Nos casos graves ou com comprometimento fetal deve-se considerar adiantar o parto, avaliando a idade
gestacional e peso fetal estimado. A via de parto deve ser individualizada. Nos casos em que a paciente
apresenta lesoes genitais, pode acarretar maior risco de infecgcdo neonatal através do contato no canal de
parto. Nesta situagao, a cesariana esta indicada.




MPX NA GESTANTE

Considerando o rapido aumento do niimero de casos de MPX no Brasil e no mundo, associado a
transmissao por contato direto e, eventualmente, por via aérea, recomenda-se que as gestantes,
puérperas e lactantes:

» Mantenham uso de mascaras, principalmente em ambientes com individuos potencialmente
contaminados com o virus;

» Afastem-se de pessoas que apresentem sintomas suspeitos como febre e lesoes de pele-
mucosa (erupcao cutanea, que habitualmente afeta o rosto e as extremidades e evolui de
maculas para papulas, vesiculas, pustulas e posteriormente crostas);

» Usem preservativo em todos os tipos de relagoes sexuais (oral, vaginal, anal) uma vez que a
transmissao pelo contato intimo tem sido a mais frequente;

 Estejam alertas para observar se sua parceria sexual apresenta alguma lesao na area genital e,
se presente, nao tenham contato;

 Procurem assisténcia médica, caso apresentem algum sintoma suspeito, para que se
estabeleca diagnastico clinico e, eventualmente, laboratorial.




MPX NA CRIANCA

0 MPXV pode ser transmitido ao recém-nascido por contato proximo durante ou apés o parto,
e a doenca pode ter evolucao severa em neonatos.

Normas para instituicoes de assisténcia ao parto:

* Desaconselhar o contato pele a pele entre a mae e o RN;

» Fazer exame macroscopico do RN imediatamente apo6s o nascimento;

* Quando disponivel, colher swab de garganta e de eventuais lesoes cutaneas do RN;

 Informar a mulher sobre os riscos da infeccao e da necessidade de manter mae e filho em
quartos separados durante a fase de isolamento materno;

Se por qualquer motivo nao for possivel manter a mae e o RN em quartos separados,
precaucoes estritas devem ser seguidas durante o contato mae-filho:

a) o RN deve estar totalmente vestido ou envolto por um cobertor. Apos o contato, a roupa ou
cobertor deve serimediatamente substituidos;

b) a mae deve usar luvas e avental, deixando coberta toda area de pele abaixo do pescoco;
c) a mae deve usar uma mascara cirdrgica bem ajustada a face.




MPX NA CRIANCA

» Historicamente, a monkeypox tem sido documentada em criancas e
adolescents vivendo em regioes endémicas.

» Umavez doentes, a evolucao clinica deve ser similar a de adultos.

» Apesar dos dados limitados de MPX em criancas, ha evidéncias de
pacientes infectados pela cepa CB de que a doenca é mais comumente
grave em criancas abaixo dos 8 anos de idade. Ndo ha dados de
complicacoes no caso da cepa WA.

* Aslesoes de pele da MPX podem ser confundidas com outras afeccoes de
pele comuns em criancas como varicela, sindrome mao-pé-boca, sarampo,
escabiose, molusco contagioso, herpes, sifilis (incluindo sifilis congénita) e
farmacodermias. Co-infeccoes com MPX também sao possiveis.




MPX NA CRIANCA

* Importante lembrar de manter as lesoes cobertas e evitar que as criangas cocem
as lesoes e toquem nos olhos, podendo causar autoinoculacao e doenca mais

Severa.

« QOtimizar a ingesta liquida é importante, especialmente se 0 comprometimento
da pele for extenso, podendo haver maior perda liquida.

* A maioria dos casos se resolve sem tratamento especifico, mas este deve ser
considerado em:

« Criancas e adolescentes com doenca severa (doenca hemorragica, lesoes
confluentes, encefalite, obstrugao da via aérea por linfadenomegalia ou outra

condicao necessitando hospitalizacao)

* Criancas e adolescentes com complica¢des: pneumonia, sepsis, lesoes
oculares, celulite ou abscessos.

* Criancas e adolescentes com risco de doenga severa




MPX NA CRIANCA

Criancas e adolescentes com doenca severa incluem:

e <8anos
* Criancas e adolescentes com doencas imunossupressoras.

* chistoria ou presenca de dermatite atopica ou outra condicao
exfoliativa da pele: eczema, queimaduras, impetigo, varicela-zoster,
herpes simplex, acne severa, dermatite de fraldas grave com areas
extensas de pele exposta, psoriase ou Doenca de Darier (ceratose
folicular).

* Criancas e adolescentes com infeccoes aberrantes tais como com
envolvimento da face, olhos ou genitais.




TRATAMENTO DA MPX
NA CRIANCA

* Tecovirimat esta atualmente em estudo, sob protocolo investigacional,
como 12 linha de tratamento para criancas e adolescentes com doenca
severa ou em risco de, bem como em casos com complicacoes da MPX.

» Evidéncias de eficacia do Tecovirimat vem de estudos anumais, sugerindo
reducao de mortalidade, e um estudo de caso sugerindo diminuicao da
duracao da doenca e do tempo de eliminacao viral.

 Até o surto atual, a droga foi usada em 1 crianca de 28 meses, sem efeitos
adversos - mas nenhum estudo clinico foi realizado em populacoes
pediatricas.




TRATAMENTO DA MPX
NA CRIANCA

0 uso oral do tecovirimat é mais pratico para crian¢as pesando pelo menos
13Kg, que pode ingerir capsulas ou o contetido delas misturado com
comidas macias, e acompanhados de uma refeicao rica em gordura para
garantir absorcao 6tima. Em criancas com menos de 13Kg se recomenda o
uso do Tecovirimat IV.

* Aimaturidade renal em criancas menores de 2 anos pode levar a exposicao
maior ao hydroxypropyl-pB-cyclodextrin, um ingrediente do tecovirimat IV.
Estudos animais mostraram potencial nefrotoxico dessa substancia em
altas doses. Monitorizacao da fungao renal pelo menos semanalmente esta
recomendada durante o tratamento com tecovirimat IV, especialmente em
criancas <2 anos.




TRATAMENTO DA MPX
NA CRIANCA

Outros tratamentos podem ser usados como alternativa ou em associacao
ao tecovirimat - em caso de infeccoes muito graves, progressao da doenca
na vigéncia do Tecovirimat ou quando ele nao estiver disponivel.

Imunoglobulina Anti-Vaccinia, quando disponivel, pode ser usada, embora
nao se saiba se criancas se beneficiarao do seu uso.

0 uso dos antivirais Cidofovir e Brincidofovir pode ser considerado, mas
devem ser usados com cuidados pelo potencial de toxicidade,
especialmente renal.




VACINAS ANTI-MPX
EM CRIANCAS

» Avacina JYNNEOS nao foi testada especificamente em criancas e
adolescentes, mas 0 mesmo MVA-BN tem sido usado em estudos como
parte de vacinas combinadas para tuberculose, sarampo e Ebola. Estes
estudos incluiram criancas a partir dos 5 meses de idade, sem riscos de
seguranca relatados.

* No Reino Unido entre 2018-2019, JYNNEOS foi adminstrada a poucas
criancas, incluindo bebés, apds exposicao a MPX (PEP), sem efeitos
adversos.

* JYNNEOS também tem sido usada nos EUA em criancas no atual surto, sem
efeitos adversos relatados até o momento.




VACINAS ANTI-MPX
EM CRIANCAS

Avacina Dryvax (até o inicio da década de 70), precursora da ACAM2000, foi
usada nos EUA como vacina anti-variola. Ambas contém um virus Vaccinia
replicante e estao associadas com efeitos adversos causados pela replicacao
viral descontrolada, como Vaccinia progressive e eczema vacinatum. Muitos
efeitos colaterais eram mais comuns em criancas jovens, especialmente a
encefalite pas-vaccinial em <12 meses e imunocomprometidos.

ACAM2000 é contraindicada em criancas < 12 meses e em criancas €
adolescentes com:

* Imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas, incluindo aqueles tomando
medicacoes imunssupressoras e criancas vivendo com o HIV, independente da
situacao imunologica.

Dermatite/eczema atopico e pessoas com historia prévia de, ou outras
condicoes cutaneas exfoliativas agudas

Gravidez
Doenca cardiaca
Doencas oculares tratadas com esterodides topicos.




HOJE, SEM VACINAS,
IMUNOGLOBULINAS OU
TRATAMENTOS...

Até que mais e/ou melhores vacinas estejam disponiveis em todo
0 mundo, a prevencao da MPX requer reducao do contato com
animais infectados e a prevencao da transmissao inter-humana
com o isolamento dos casos diagnosticados e medidas basicas

de higiene.

Encontram-se em andamento estudos para a producao de novas
vacinas MVA de 32 geracao, incluindo a ACAM3000 e a TBC-
MVA, bem como estudos de novos antivirais especificos.




SERIES DE CASOS DE
MPX PUBLICADOS
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* Analise observacional retrospectiva do pacientes com diagndstico
confirmado de MPX por exame de PCR (método padrao-ouro) atendidos
entre 13 de maio e 1°de julho de 2022.

» Das 295 pessoas testadas para o virus monkeypox (MPXV) por PCR entre 13
de maio e 1° de julho de 2022, 197 (66,8%) testaram positivo.

* Todos os 197 individuos eram homens, com idade média de 38 anos
(variando de 21 a 67 anos).

« TODOS os 197 pacientes tinham lesoes em pele e/ou mucosa, com
apresentacdoes muito variaveis e nem todas evoluem da maneira esperada
(macula para papula, para vesicula, para pustula, para crosta)
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* Aslesoes foram mais comuns em genitais (111, 56,4%) e anus ou regiao
perianal (82, 41,6%). LesOes genitais, perianais ou em ambas ocorreram em
174 pacientes (88,3%).

* 0 nimero médio de lesdes no momento do diagndstico foi de 5, porém 8
(4,1%) pacientes tinham mais de 100 lesoes.

« 22 (11,2%) participantes tinham apenas 1 lesao: em 12 nos genitaise em 7
na regiao perianal.

e 27 (13,7%) relataram ao mesmo tempo manchas pelo corpo.

» Sintomas sistémicos foram relatados por 170 (86,3%) participantes. Os
mais comuns foram febre (122, 61,9%), aumento dos ganglios (114,
57,9%), e dores musculares (n=62, 31,5%).
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Ao contrario de relatos prévios sugerindo que os sintomas sistémicos
precedem as lesoes de pele (prodromos), foi observada variabilidade: . em
102/166 (61.5%) os sintomas sistémicos surgiram antes das lesoes de
pele, em 64 (38,5%) apos e em 27 (13,7%) as lesdes de pele/mucosas
surgiram sem qualquer sintoma sistémico

Chama a atencao que 71 pacientes (36%) relataram dor retal ou dor a
defecacao, 33 (16,8%) inflamacao da garganta e 31 (15,7%) edema do
pénis - ao todo, 31/111 (27,.9%) participantes com lesdes genitais tinham

edema peniano e 60/82 (73,2%) pacientes lesoes perianais tinham dor
retal.

Dos 197 participantes, 196 (99,5%) se identificavam como gay, bissexual
ou outros homens que fazem sexo com homens.
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* 41 de 155 (26,5%) relataram contato proximo conhecido com alguém que
teve sintomas ou diagnastico confirmado de MPX.

* 54 (27,4%) participantes tinham historia de viagem internacional dentro de 4
semanas do inicio dos sintomas

* Aotodo, 170/177 (96%) relataram contato sexual com um parceiro
masculino dentro de 21 dias do desenvolvimento dos sintomas.

 T70dos 197 (35,5%) participantes viviam com o HIV - 64 deles (91,4%)
estavam recebendo terapia antirretroviral e 55 deles (78,6%) tinham carga
viral indetectavel. A média do valor do CD4 era de 664 células.
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* Aotodo,56/178 (31,5%) dos pacientes tinham uma IST concomitante: 34
(21,1%) foram positivos para Gonorreia, 18 (11,2%) para Clamidia, 11 (7%)
para herpes e 6 (3,7%) para sifilis

* 12 dessestinham mais de 1 IST simultaneamente.

 25(12,7%) pacientes foram internados, dos quais 20 (10,2% do total)
foram internados por motivos clinicos - os demais para isolamento, pois nao
conseguiriam se auto-isolar em casa.

 Ascausas mais comuns de internacao foram a dor perianal ou retal (8/20) e
0 edema de pénis (5/20)

* Nenhum paciente necessitou terapia de suporte de orgaos ou morreu.
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