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MONKEYPOX: UMA COMPARACAO CRITICA DOS FARMACOS DISPONIVEIS
FRENTE AO NOVO SURTO VIRAL

César Ferreira de Castro?
Dr. Lucas Vieira de Faria?

Resumo: Descoberto no final da década de 50, o Monkeypox virus (MPXV),
causador da variola simia, pertence a familia Poxviridae, mesma familia da do virus
precursor da variola humana, doenca considerada como erradicada no mundo.
Considerada uma zoonose endémica da Africa Central e Ocidental por muito tempo
ficou restrita a sua area endémica, porem em julho de 2022 ganhou visibilidade dos
principais 6rgaos de saude por causar um novo surto viral em diversos paises. A falta
de farmacos com eficdcia comprovada para uso profilatico e terapéutico, motivou a
elaboracdo deste trabalho, cujo objetivo € apresentar e comparar criticamente o
potencial de uso dos farmacos disponiveis para o caso de variola simia. Este estudo
compreende uma revisao bibliografica de forma analitica de artigos, periodicos
cientificos, cartilhas e livros relacionados ao tema, publicados entre 2017 e 2022,
obtidos por meio de bases de dados como PubMed, SciELO, Lilacs, Periédicos
CAPES, Ministério da Saude, Organizacdo Mundial da Saude (OMS), OPAS e
ANVISA. Como resultado da pesquisa, foram selecionados seis farmacos, destes,
duas vacinas, ACAM2000™ e IMVAMUNE®, trés medicamentos para tratamento pés-
infeccdo — Tecovirimat, Resveratrol e Brincidofovir (BCV) — e um método terapéutico
empregando imunoglobulinas recombinantes (rVIG). Ao término da andlise dos
trabalhos selecionados verificou-se a inexisténcia de vacinas e medicamentos
terapéuticos especificos para o MPXV, entretanto o Tecovirimat e o ACAM2000™
apresenta resultados interessantes para o tratamento, ainda sendo o trabalho de

prevencao e vigilancia epidemiologia o mais importante para evitar surtos virais.
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MONKEYPOX: A CRITICAL COMPARISON OF AVAILABLE DRUGS AGAINST
THE NEW VIRAL OUTBREAK

César Ferreira de Castro?
Dr. Lucas Vieira de Faria?

Abstract: Discovered in the late 1950s, Monkeypox virus (MPXV), which causes
smallpox, belongs to the Poxviridae family, the same family as the precursor virus of
smallpox, a disease considered to be eradicated in the world. Considered an endemic
zoonotic of Central and West Africa for a long time, it was restricted to its endemic
area, but in July 2022 it gained visibility from the main health agencies for causing a
new viral outbreak in several countries. The lack of drugs with proven efficacy for
prophylactic and therapeutic use motivated the elaboration of this work, whose
objective is to present and critically compare the potential use of available drugs in the
case of smallpox. This study comprises an analytical bibliographic review of articles,
scientific journals, booklets and books related to the topic, published between 2017
and 2022, obtained through databases such as PubMed, SciELO, Lilacs, CAPES
Periodicals, Ministry of Health, Organization World Health Organization (WHO), PAHO
and ANVISA. As a result of the research, six drugs were selected, of which two
vaccines, ACAM2000™ and IMVAMUNE?®, three drugs for post-infection treatment —
Tecovirimat, Resveratrol and Brincidofovir (BCV) — and a therapeutic method using
recombinant immunoglobulins (rVIG). At the end of the analysis of the selected works,
it was verified the lack of vaccines and specific therapeutic drugs for MPXV, however
Tecovirimat and ACAM2000™ presents interesting results for the treatment, still the
work of prevention and epidemiological surveillance is the most important to avoid viral

outbreaks.

Keywords: Monkeypox; drugs; Viral outbreak.
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1 INTRODUCAO

Descoberto na Dinamarca no final da década de 50, 0 Monkeypox virus (MPXV)
inicialmente foi responséavel por um surto de uma doenca com sintomas semelhantes
avariola humana em primatas nao humanos mantidos para a realizacao de pesquisas.
Pertencente a familia Poxviridae, que abrange um grupo de virus que infectam tanto
animais vertebrados, entre os quais o homem, quanto invertebrados, como as
borboletas, o MPXV, pertence a espécie Vaccinia virus, inserida no género
Orthopoxvirus (OTPXV), mesma espécie do virus causador da variola humana, o
Smallpox virus, doenca hoje considerada como extinta no mundo desde a década de
80, quando houve o encerramento da vacinacdo mundial (NAKAZAWA et al., 2015;
MAULDIN et al., 2020).

Estudos epidemiolégicos constataram que diversas espécies de animais
poderiam atuar como reservatorio do MPXV, tendo sido encontrado até o momento
em esquilos, ratos, camundongos listrados e primatas. Porem dados sobre como
ocorre a persisténcia do virus na natureza, fatores climaticos e ecolégico que podem
influenciar no quadro epidemiolégico é escasso, havendo a necessidade de mais
estudos para entendimento das relacdes patdgeno-hospedeiros (RADONIC et al.,
2014; HUTSON et al., 2007).

A incompreensao sobre reservatdrios animais especificos para o MPXV ocorre
também sobre 0 modo de transmissdo do virus entre animais e humanos. A literatura
cita a ocorréncia de transmissao do virus pelo contato direto e indireto com aerossol,
sangue, fluidos corporais, lesbes de pele ou mucosa de animais infectados. Ha
também registros da transmisséao viral por meio da ingestdo de carne de pequenos
animais silvestres infectados com o MPXV em locais onde a populacdo é
caracterizada com baixa renda e ha necessidade de complementacao da alimentacao
com proteina proveniente da caca (QUINER et al., 2017; SKLENOVSKA et al., 2018).

De acordo com a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (2022) a
transmissao do MPXV entre humanos pode ocorrer devido o contato com secrecdes
respiratorias infectadas, lesbes de pele de uma pessoa infectada ou com objetos e
superficies contaminadas. Este mesmo autor relata que o contato fisico préximo, ou
seja, contato intimo é caracterizado como um fator de risco observado na transmissao
de casos nos paises ndo endémicos, porem a transmissao sexual nunca foi descrita,

sendo necessarios estudos para melhor entendimento deste modo de transmisséo.



Ainda sobre o0 modo de transmissdao do MPXV, Kisalu et al. (2017) em seu
estudo sobre a infeccdo de gravidas pelo MPXV na RDC relatou a ocorréncia de
transmissdo vertical do virus, onde a intensidade de acometimento do feto é
proporcional ao estagio de infecgcdo da méae. Kalthan et al. (2018) em seu estudo
conclui que o aumento nos casos de infeccdo pelo MPXV nas areas endémicas esta
relacionada a interrupcédo da vacinacdo contra variola no inicio dos anos 80, onde
houve um declinio da imunidade protetora adquirida. Este mesmo estudo aponta um
aumento no numero de casos entre a populacdo que nunca recebeu doses de
imunizante contra o virus da variola, ou seja, grupos etarios mais jovens.

Considerada uma zoonose endémica da Africa Central e Ocidental, o primeiro
caso registrado de infeccdo humana pelo MPXV foi confirmando na Republica
Democratica do Congo na década de 70, ocorrendo o longo das cinco décadas ap6s
a confirmacao deste primeiro caso, relatos de infeccdes intermitentes e esporadicas
de monkeypox nas regides endémicas. Somente apos a confirmacao, em 2003, de
animais infectados com o MPXV nos Estados Unidos que esta zoonose ganhou uma
importancia medica relevante mundialmente (PETERSEN et al., 2019).

A sintomatologia da monkeypox € semelhante a apresentada na variola
humana causada pelo Smallpox virus, porem com uma viruléncia inferior quando
compara a esta. O MPXV possui um periodo de incubacéo entre 5 a 21 dias divididos
em duas fases. Na primeira fase, de 0 a 5 dias, apds a infeccdo podem aparecer
sintomas como febre, cefaleia, mialgia, astenia intensa e adenopatia, sendo esta
Gltima, uma carateristica importante para diferenciacao no diagnostico de monkeypox
de outra infecdo com sintomas semelhantes, como varicela e sarampo. A segunda
fase é caracterizada pelo surgimento de erupcdes cutaneas, sintoma caracteristico da
variola (BRASIL, 2022).

As erupcles podem aparecer de 1 a 3 dias ap6és o inicio da febre, afetando
primeiramente o rosto e depois se espalhando pelo corpo, evoluindo sequencialmente
de maculas para papulas, vesiculas, pustulas e crostas, apos 10 a 14 dias estas
crostas caem (TITANJI et al., 2022).

No periodo de 1° de janeiro a 13 de novembro de 2022, foram confirmados
79.411 casos de infeccdo pelo MPXV em laboratérios sendo relatadas 50 mortes
decorrentes a infeccdo em 110 paises/territorios/areas nas regides atuantes da OMS.
No quadro geral o nUmero de novos casos semanais relatados globalmente diminuiu

17% em comparacéo entre as semanas epidemiologias 45 (7 a 13 de novembro) e 44
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(31 de outubro a 6 de novembro), sendo observado um diminuicdo de 20% de casos
na Regido das Américas. Na semana epidemiolégica 45 da OMS, o Brasil teve o
segundo maior numero acumulado de casos (n= 9,606) entre 10 paises analisados,
obtendo o destaque de ser o0 pais que mais apresentou novos casos na semana 45
(OMS, 2022).

Os achados epidemioldgicos pela OMS (2022) salientam que o atual surto de
infecdo pelo MPXV afeta principalmente homens com idade média de 34 anos
(96,9%), individuos de orientacdo sexual que se identificam como bissexuais, gays e
homens que mantém relagdes sexuais com outros homens, com principal meio de
transmissao o contato com a pele e mucosa durante as atividades sexuais (86,2%).

Com relacdo a sintomatologia, os 6rgdos de saude, Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS) (2022) e a OMS (2022), mencionam que dentre todos
0s sintomas caracteristicos da infeccdo por MPXV, o mais relatado € o aparecimento
das erupcdes, aparecendo em 85,5% dos casos contabilizados, apresentando lesdes
nas mucosas e muitas vezes localizadas na regido genital ou perianal, assim como
nos olhos e boca. De acordo como relatério de situacdo epidémica publicada pela
OPAS (2022) “as lesdes podem aparecer em diferentes estagios de progressao e foi
observado que a erupcao pode se desenvolver antes dos sintomas prodrémicos ou
constitucionais tipicos (como febre e fadiga)”.

Diante do aumento no numero de casos de infectados por MPXV, houve a
necessidade de estabelecer protocolos, muitos deles de forma emergencial, para
contencédo da epidemia do MPXV. Os principais érgdos mundiais de saude como a
OMS, OPAS e a ANVISA, salientam a necessidade essencial do uso de medidas de
prevencado e controle de infeccédo, ndo apresentando protocolos oficiais do uso de
medicamentos para o tratamento da variola (BRASIL, 2022; OMS, 2022; OPAS,
2022).

Ainda sob os efeitos causados pela disseminagdo do virus SARS-COV-2 no
mundo entre 2019 e 2022, o medo de uma nova pandemia viral assola o planeta.
Neste contexto, este artigo apresenta uma revisao sistematica sobre os métodos de
prevencdo e tratamento da monkeypox, abordando temas como sua viruléncia e

transmissibilidade, tratamentos e vacinacao.
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2 METODOLOGIA

Este estudo compreende uma revisdo bibliografica de forma analitica,
procurando descrever cada elemento constitutivo do assunto e sua relagdo com o
todo. Os resultados desde trabalho, apresentados de forma qualitativa, foram
provenientes de uma revisdo de artigos, periodicos cientificos, cartilhas e livros
relacionados ao tema, obtidos por meio das seguintes bases de dados: PubMed,
SciELO, Lilacs, Periodicos CAPES.

Para a amostragem foi realizado uma busca por publicacdes entre 2017 e 2022,
utilizando as seguintes palavras chaves: Monkeypox, terapia, terapéutica, vacinacao,
antiviral, vacina, therapy, therapeutics, vaccinating, vaccine. Foram excluidos os
trabalhos com pouca representatividade cientifica, trabalhos onde néo foram tratados
dados de interesse cientifico, trabalhos cujos objetivos estabelecidos ndo foram

corretamente alcancados e trabalhos repetidos.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nos bancos de dados rendeu um total de 96 publicacdes, destas, 8
foram adequadas para extracdo dos dados necessarios para discussdo dos temas

propostos, expostos no QUADRO 1.



Quadro 1: Artigos selecionados de acordo com critérios de inclusédo e exclusao.
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TITULO AUTORES ANO OBJETIVO SUMULA DO TRABALHO DOI
Pharmacokinetics and L
; . Teste da eficcia . o
Efficacy of a Potential autica d O artigo apresenta a eficacia do
Smallpox Therapeutic terapeutica do Brincidofovir, em modelo animal, para
e L ' HUTSON et al. 2021 Brincidofovir como ' . ! 10.1128/mSphere.00927-20
Brincidofovir, in a Lethal . . . tratamento de surtos de variola, sendo
. . antipoxvirus utilizando i
Monkeypox Virus Animal utilizado o MPXV como alvo.
0 MPXV como alvo.
Model
. Relatar a eficacia do
A human recombinant . .
uso de Diante do estudo realizado pelos autores,
analogue to plasma- . : : ; .
; s imunoglobulinas 0 uso de imunoglobulinas recombinantes
derived Vaccinia ) i ~
immunoglobulin recombmantgg (rvVIG) (rvIG) rppstrou—se eficaz na protecao o
rophviactically and PARKER et al. 2021 contra varios contra varios OTPXV. Os resultados de 10.1016/j.antiviral.2021.105179
prophyle y orthopoxvirus in vitro e | testes em modelos animais comprovaram
therapeutically protects S o R
. in vivo de forma uma eficacia comparada aos antivirais
against lethal - e : o
. profilatica ou Brincidofovir e Tecovirimat.
orthopoxvirus challenge n
terapéutica.
. . Discutiu-se e analisou a eficacia do
. Reviséo de literatura g !
An overview of Tecovirimat como farmaco no tratamento
- para demonstrar a ; .
tecovirimat for smallpox eficacia do Tecovirimat de possivel surtos de variola em
treatment and expanded RUSSO et al. 2020a . humanos. Os autores salientam a 10.1080/14787210.2020.1819791
. . no uso emergencial ; ) e
anti-orthopoxvirus necessidade de mais estudos in vivo para
L contra surtos de :
applications. . melhor entendimento do uso deste
variola. p
farmaco.
Ap6s o término dos estudos os autores
Co-administration of concluiram que o uso concomitante dos
tecovirimat and Avaliar as respostas dois farmacos diminuem a eficacia de
ACAM2000™ in non- . Pe protecdo da vacina. Os mesmos sugerem
. ) imunes as vacinas, .
human primates: effect of o © gue se houver desconfianca de
tecovirimat treatment on Tecovirimat (TPOXX®) exposicao ao VARV, a TPOXX® é
RUSSO et al. 2020b| e ACAM2000™, e a posI¢ f 10.1016/j.vaccine.2019.10.049

ACAM2000
immunogenicity and
efficacy versus lethal

monkeypox virus
challenge.

eficacia protetora
contra o virus variola
dos macacos (MPXV).

provavelmente a melhor opcéo de
intervencdo. Os autores admitem a
necessidade de mais estudos para
avaliacdo do uso correto de cada farmaco
diante de diferentes cenarios de
infeccdo/exposicdo ao VARV.
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TITULO AUTORES ANO OBJETIVO SUMULA DO TRABALHO DOI
Avaliar a eficacia,
imunogenicidade e Trabalho visa demonstrar a eficacia,
Vaccinating against seguranca da vacina efeitos colaterais e dificuldade na
monkeypox in the IMVAMUNE®, contraa | aplicagdo da vacina. Como método de S
Democratic Republic of PETERSEN etal. 2019 variola em prevencdo da MPX em profissionais da 10.1016/}.antiviral.2018.11.004
the Congo. profissionais de saude saude em Tshuap, na Republica
em risco de infeccdo Democratica do Congo (RDC).
pelo MPXV.
Effects of Treatment O tratamento com tecovirimat iniciado até
Delay on Efficacy of Demonstrar a oito dias apos exposicdo ao MPX.V com
Tecovirimat Following efetividade do UZ(?]?OS?I,?:CE?:) r:ﬁgggrgleacf:ctzr%\i/gaae ’és
Lethal Aerosol RUSSO et al. 2018 Tecovirimat como qa exD0SIc30. fornece protecio contrapos 10.1093/infdis/jiy326
Monkeypox Virus antiviral terapéutico efe[i)tosgclin’icos da dgen g sendo um
Challenge in Cynomolgus contra a variola. did . &a,
Macaques candidato terapeuuf:o promissor para a
variola.
Invetsél(?oavrireilmegtc Zga do Com base na eficacia dois modelos
modelos de primatas animais e nos dados farmacocinéticos e
Oral Tecovirimat for the ~ P de seguranca em humanos obtidos, o
GROSENBACH et al. | 2018 nao humanos e - 10.1056/NEJM0al705688
Treatment of Smallpox coelhos de acordo estudo demonstra que o tecovirimat pode
com a Food and Drug ser promissor como terapia para a variola
Administration (FDA). de acordo com a FDA.
Estudar o efeito do Experimentos realizados pelos autores
Suppression of Poxvirus Resveratrol no demonstraram a eficacia do Resveratrol
Replication by CAO et al. 2017 tratamento e na reducdo da replicagdo viral dos 10.3389/fmich.2017.02196

Resveratrol

prevencao dos
poxvirus.

poxvirus, dando énfase a ag¢éo sobre o
MPXV.
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Os trabalhos selecionados estdo de forma sintetizada mostrando o titulo do
artigo, autor(es) e ano, objetivo, simula do trabalho e seus respectivos links de
acesso.

Apébs os acontecimentos recentes de uma pandemia devido ao virus SARS-
COV-2, causador da COVID-19 o mundo voltou-se para uma possivel nova pandemia,
esta causada por um OTPXV. Erradicada na década de 80 a ameaca da variola tem-
se intensificado, isto pela possibilidade do uso do virus como arma biologica e até
mesmo pelo estado imunolégico da populacdo mundial, que diminui desde o cessar
da imunizacdo contra o virus da variola. Aspectos sociais, como o0 aumento da
facilidade de movimentacdo da populacdo entre diferentes paises dificulta o
rastreamento de contato e a contencéo de surtos de infec¢des, como foi visto durante
a pandemia do COVID-19. Além disso, o0 uso de terapias contra o HIV/AIDS, cancer e
imunossupressdo para doencas autoimunes contribuem para 0 aumento da
prevaléncia de imunodeficiéncia na populacdo além do aumento da expectativa de
vida (RUSSO, 2020a).

A rapida disseminacdo do MPXYV fora de suas éreas endémicas e a cobertura
da midia sobre a variola dos macacos levantaram preocupacdes sobre as abordagens
terapéuticas para tratar e/ou prevenir a infeccao induzida pelo MPXV. Como resultado
da pesquisa, selecionou-se seis farmacos com uso profilatico e/ou terapéutico para
casos de infeccao por OTPXYV, destes, duas vacinas para 0 uso em casos de pré-
exposicéo viral, ACAM2000™ e IMVAMUNEY®, trés farmacos para uso do tratamento
pos-infeccdo — Tecovirimat, Resveratrol e Brincidofovir (BCV) — e um método
terapéutico empregando imunoglobulinas recombinantes (rVIG), utilizada como
farmaco profilatico e para tratamento de infecgdo por OTPXV.

Vale ressaltar que em todos os estudos apresentados no QUADRO 1, os
autores utilizaram modelos animais que possuem a capacidade de ser infectado pelo
MPXV para avaliar a acdo dos farmacos, os motivos, de acordo com 0s autores, é a
impossibilidade de manipulagéo e inoculagdo do virus MPXV em humanos, sendo
tratado com o argumento de ser antiético.

Apés a erradicacdo da variola humana na década de 1980 houve a interrupgao
da vacinacdo e em consequéncia a diminui¢cdo gradativa, proporcional ao avango dos
anos, da imunizacéo contra OTPXV. O crescente niumero de casos de infecgcéo por
MPXV nas areas endémicas relatado por Kalthan et al. (2018) em seu estudo,

comprova a associacdo entre o aumento do nimero de casos e a diminuicdo da
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imunizacao, para casos de ocorréncia de uma disseminacao de OTPXV ha existéncia
duas vacinas, a ACAM2000™ e IMVAMUNE®.

A vacina ACAM2000™ é uma vacina de segunda geracéo, constituida do virus
Vaccinia vivo atenuado que compete para replicacao viral e apresenta uma maior
probabilidade de causar eventos adversos graves como, encefalite pos-vacinal em
criancas menores de 2 anos, risco aumentado de auto inoculagdo e transmissao
inadvertida para outras pessoas e risco de infeccdo progressiva em individuos
imunocomprometidos, efeitos que compromete seu uso em toda a populagéo exposta
ao virus (PETERSEN et al., 2019; RUSSO et al., 2018).

Ja a vacina IMVAMUNE®, que ainda esta em estudo quanto a sua eficacia em
humanos expostos ao MPXV é derivada de um virus Vaccinia inativado que perdeu a
capacidade de se reproduzir em células de mamiferos, portanto ndo causa lesdo no
local da injecdo, ndo h& risco de auto inoculacdo, infeccdo inadvertida ou
disseminacéao sistémica, sendo desenvolvida para uso em pessoas com fator de risco
aumentado para efeitos colaterais, como pessoas portadoras de HIV ou
imunossuprimidos. Os efeitos colaterais desta vacina incluem calafrios, fadiga, dor
muscular, dor de cabeca e nausea, bem como sinais e sintomas como dor,
vermelhiddo e coceira no local da injecdo. Sendo esta uma vacina promissora para o
uso profilatico contra infeccdo a OTPXV (PETERSEN et al., 2019).

Apesar das limitac6es dos estudos de fase clinica e pré-clinica e a presenca de
efeitos colaterais, as vacinas ACAM2000™ e IMVAMUNE® s&o aprovadas pelos
departamentos de salde dos EUA para uso emergencial ha vacinagcao pré-exposicao
a OTPXV, sendo liberadas apenas em situacdes de emergéncia, mesmo nao
possuindo eficacia comprovada para todos os cenarios de infeccdo por MPXV em
humanos (CDC, 2015).

O uso destas vacinas, mesmo que em caso emergencial, traz a tona duvidas
da sua real eficacia como método profilatico a infeccdo por MPXV diante da escassez
de estudos que comprovem sua eficacia clinica além do risco do uso por individuos
susceptiveis a seus efeitos adversos.

Quanto aos tratamentos selecionados para discussao, vale ressaltar que estes
estdo em fase experimental ou pré-clinica de pesquisa, ndo havendo estudos de fase
clinica para avaliar a seguranca e eficacia da terapia contra infeccdo por MPXV em
humanos. Dentre os trés farmacos selecionados a Unica terapia pés-exposicao

aprovada pelo FDA para a tratamento da infeccdo causada pelo OTPXV € o
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Tecovirimat. Seu mecanismo farmacocinético age bloqueando os estagios finais de
maturacdo viral e a liberacdo do virus de células infectadas, evitando assim a
disseminagéo viral (GROSENBACH et al., 2018).

Russo et al. (2020a, 2018) e Grosenbach et al. (2018) em seus estudos pré-
clinicos observaram que o uso do Tecovirimat foi eficaz diante a exposicao de doses
letais de MPXV. Ficando comprovado que o Tecovirimat fornece protecao quando o
tratamento for iniciado em até 72h pos-infeccdo em pequenos animais, em até 5 dias
pés-infecgcdo em primatas ndo humanos expostos ao MPXV por via intravenosa, e em
até 8 dias pos-infeccdo em primatas ndo humanos expostos ao MPXV por meio de
aerossol. Os mesmos autores observaram uma taxa de 100% de sobrevida quando o
tratamento por Tecovirimat foi iniciado antes do aparecimento dos primeiros sintomas
da doenca.

Ao estudar a coadministracédo da vacina ACAM2000™ com Tecovirimat, Russo
et al. (2020b) relatou uma diminuicdo da resposta humoral o que contribuiu para o
aumento da mortalidade de animais tratados com os dois farmacos. Este mesmo autor
expbe em seu estudo que o Tecovirimat € a melhor op¢éo caso exista a suspeita de
exposicdo ao MPXV, uma vez que a eficacia da vacinagdo pds-exposicao diminui
rapidamente com o progresso da infeccéo.

Embora o Tecovirimat tenha sido reconhecido pela OPAS (2022) como um
medicamento aprovado como alternativa emergencial para o tratamento da infeccao
por MPXV, este farmaco ndo possui ensaios clinicos em humanos que comprovam
sua eficicia em diversos cenérios da doenca. Os autores Russo et al. (2020a, 2020b,
2018) e Grosenbach et al. (2018) afirmam em seus trabalhos a necessidade de
estudos de fase clinica para avaliar a eficacia do Tecovirimat em humanos.

A incerteza da eficacia das vacinas, seus efeitos adversos e a escassa
disponibilidade de alternativas terapéuticas para o tratamento de infeccbes por
OTPXYV fez-se necessario a pesquisa por outros métodos de tratamento. Nesta busca
Cao et al., (2017), em seu trabalho estudou a eficacia do estilbeno Resveratrol como
opcao terapéutica para o tratamento da infecdo por MPXV.

O Resveratrol (estilbeno) € um composto fendlico encontrado naturalmente em
varias espécies vegetais, possuindo mecanismos antivirais como a inibi¢cdo da sintese
de proteinas virais, inibicao da sintese de DNA e modulacao de fungdes do hospedeiro
gue sao importantes para infeccao viral. O estudo de Cao et al. (2017) foi realizado in

vitro, utilizando células humanas cultivadas em meio especifico e infectadas com
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MPXV, ao término do trabalho os autores concluiram que o Resveratrol reduz
drasticamente a replicacéo viral, agindo principalmente na etapa da sintese de DNA
viral, porem devido a limitacdo do estudo os autores salientam a necessidade de
estudos in vivo para melhor compreender a acdo do farmaco na replicagdo viral e
inibicdo do MPXV em organismos Vivos.

Como opcéao alternativa, Hutson et al., (2021) investigaram a eficacia do uso do
Brincidofovir no tratamento da infeccdo por MPXV. Esse farmaco, que inibe a
replicacdo do genoma viral pela DNA polimerase viral apds a incorporacéo do BCV ao
DNA viral, teve eficacia terapéutica comprovada em modelos animais ndo humanos
infectados com OTPXV.

O estudo elaborado por Hutson et al., (2021) constatou a ocorréncia de uma
tendéncia na eficiéncia do farmaco a depender do inicio do tratamento, onde o grupo
de individuos que iniciou o tratamento um dia antes da exposi¢ao obtiveram 57% de
sobrevida, o grupo que iniciou o tratamento no mesmo dia da exposicao apresentaram
43% de sobrevida e para o grupo de individuos que receberam o tratamento um dia
apos a exposicao ao MPXV obtiveram 29% de sobrevida. Estes dados mostraram, de
acordo com os autores, uma perda na eficacia do BCV quando comparado a testes
de eficiéncia realizados em outros modelos animais (ratos e coelhos), demonstrando
gue a acao do farmaco pode variar de acordo com o individuo testado comprometendo
a validacdo do uso do BCV como terapia pés-exposicdo, sendo necessario mais
estudos de fase pré-clinica e clinica para avaliar sua eficacia.

A imunoterapia passiva € uma abordagem alternativa que pode fornecer
imunidade imediata a individuos recém-expostos e protecdo sustentada a individuos
em risco de exposicdo. Parker et al. (2021) avaliou em seu trabalho o uso da
imunoglobulina VACV recombinante (rVIG) como potencial medicamento profilatico e
terapéutico. A rVIG é derivada da imunoglobulina (VIG) do virus Vaccinia (VACV)
purificada do plasma de doadores vacinados, licenciada para o uso como tratamento
de complica¢cbes decorrente da vacinacéo contra a variola humana.

O estudo de Parker et al. (2021) utilizando a rVIG in vitro demonstrou uma maior
neutralizacdo do OTPXV quando comparado ao uso da VIG, onde foi necessaria uma
guantidade inferior (30 vezes menos) de rVIG para apresentar o0s mesmos efeitos
proporcionados pela VIG. Os estudos in vivo, utilizando camundongos como modelo
animal, mostrou que o rVIG tem uma janela terapéutica semelhante ao BCV e ao

Tecovirimat, no entanto, apenas uma administracdo do rVIG foi necessaria para
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protecdo quando comparada aos dois farmacos, que necessitaram de mdultiplas
administracdes para alcancar o mesmo efeito. O mesmo estudo in vivo demonstrou
uma eficacia protetora do rVIG mesmo quando administrado 14 dias antes da
exposicdo ao OTPXV, sendo um medicamento promissor para uso profilatico. Os
autores reforcam que apesar dos resultados promissores da rVIG quando comparado
aos outros meétodos profilaticos e terapéuticos existentes, demonstrando que nao
ocorreram efeitos adversos no estudo in vivo, ha necessidade de elaboragdo de mais
estudos de fase pré-clinica e clinica para verificacdo da eficacia em diversos modelos
de infeccéo por OTPXV.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A variola simia possui uma viruléncia inferior quando comparada a variola
humana erradicada na década de 1980, porem representa uma ameaca a populacao
principalmente devido a inexisténcia de farmacos especificos para profilaxia e
tratamento da infeccdo causada pelo MPXV.

Ressalta-se que nao existem vacinas e drogas terapéuticas especificas para a
infecgao pelo MPXV, mas algumas drogas, como o Tecovirimat para uso terapéutico
e a vacina IMVAMUNE® para uso profilatico, apresentam resultados positivos e sdo
destinadas ao uso emergencial em caso de surto de variola, sendo a prevencao e
vigilancia epidemiolégica os métodos mais importantes para evitar surtos virais como
visto na pandemia de COVID-19.

Por fim, os trabalhos analisados demonstram a necessidade de realizacéo de
estudos de fase clinica para garantia da eficacia dos medicamentos antes da

utilizacdo em humanos expostos ao MPXV.
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