Informe epidemioldgico

Regiane Cardoso de Paula®? , Karoline Rodrigues Campos!*! , Claudio Tavares Sacchi'!!
Ariadne Ferreira Amarante!”! , Noemi Nosomi Taniwaki'¥! , Gislene Mitsue Namiyama
Nishina® , Sonia Maria Pereira de Oliveiral¥, Tatiana Lang D’Agostini® , Walkiria Delnero
Almeida Prado®™ , Michele Higa Froes?® , Denise Piccirillo Barbosa da Veiga® , Gizelda
Katz!® , Lidia Maria Reis Santanal® , Simone Fargetti®! , Ernesto Figueiredo®® , Adriana
Bugno'! , Adriano Abbud!

ICoordenadoria de Controle de Doencgas, Secretaria de Estado da Saude. Sdo Paulo/SP, Brasil.
[2lInstituto Adolfo Lutz, Coordenadoria de Controle de Doencas, Secretaria de Estado da Saude.
S30 Paulo/SP, Brasil.

BlCentro de Vigilancia Epidemioldgica, Coordenadoria de Controle de Doengas, Secretaria de
Estado da Saude. S3o Paulo/SP, Brasil.

Autor para correspondéncia

Adriana Bugno

E-mail: adriana.bugno@ial.sp.gov.br

Instituicdo: Instituto Adolfo Lutz|Coordenadoria de Controle de Doengas|Secretaria de Estado da Saude
Enderecgo: Av. Doutor Arnaldo, n? 355. CEP: 01246-000. S3o Paulo/SP, Brasil


https://orcid.org/0000-0002-4797-246X
https://orcid.org/0000-0002-7361-405X
https://orcid.org/0000-0002-5461-1937
https://orcid.org/0000-0002-5686-7979
https://orcid.org/0000-0003-2496-2282
https://orcid.org/0000-0001-5756-0787
https://orcid.org/0000-0002-5735-1560
https://orcid.org/0000-0001-5346-4069
https://orcid.org/0000-0002-6291-5543
https://orcid.org/0000-0002-5959-7580
https://orcid.org/0000-0003-0317-245X
https://orcid.org/0000-0002-8572-8900
https://orcid.org/0000-0001-9993-8530
https://orcid.org/0000-0001-8788-8628
https://orcid.org/0000-0001-6809-5657
https://orcid.org/0000-0003-1685-0619

A monkeypox é uma infec¢do zoondtica causada pelo virus monkeypox, que ocorre
principalmente na Africa Ocidental e Central. Apesar da doenca ser também chamada
de variola dos macacos, ndo ha a participacdo de macacos na transmissdo para seres
humanos. Todas as transmissdes identificadas até o momento pelas agéncias de saude
no mundo foram atribuidas a transmissdo entre pessoas, e orienta-se o uso do termo
“monkeypox” (MPX) para evitar estigmatiza¢do e agées contra Primatas Ndo Humanos (PNH).*

A monkeypox é transmitida principalmente por contato direto ou indireto com
sangue, fluidos corporais, lesdes de pele ou membranas mucosas de animais infectados.
Atransmissdo entre humanos ocorre principalmente por meio de contato proximo/intimo
com lesdes de pele de pessoas infectadas ou secrecOes respiratdrias. A transmissdo
também pode ocorrer por meio de secrecdes em objetos, tecidos e superficies que foram
utilizadas pelo doente. A transmissdo do virus via goticulas respiratérias usualmente
requer contato mais préximo entre o paciente infectado e outras pessoas, o que torna
trabalhadores da saude, membros da familia e outros contactantes, as pessoas com
maior risco de serem infectadas.**

O periodo de incubacdo é tipicamente de 6 a 13 dias e pode variar de 5 a 21
dias de intervalo. Apds infectada, a pessoa comumente inicia os sintomas com febre,
mialgia, fadiga, cefaleia, astenia, dor nas costas e linfadenopatia. Apds trés dias, 1 a
3 do prédromo, o individuo apresenta erupcdao maculopapular centrifuga a partir do
local da infeccdo primdria e que se espalha rapidamente para outras partes do corpo.
As lesdes progridem, no geral dentro de 12 dias, do estagio de mdculas para papulas,
vesiculas, pustulas e crostas. A diferenga na aparéncia da varicela ou da sifilis € a evolugao
mais uniforme das lesdes. Quando a crosta desaparece, a pessoa deixa de infectar outras
pessoas, 0 que ocorre em geral em duas a quatro semanas.*?

A ocorréncia em paises ndao endémicos estd associada a viagens a paises onde a
doenca é endémica, por transmissdo de animais importados ou através de contato com

vinculo epidemiolégico documentado com casos importados.*®

Diversos surtos de monkeypox foram notificados em paises ndo endémicos, desde
que a doencga foi inicialmente descrita em 1958, entretanto o surto em 2022 possui o
maior numero de casos confirmados e a maior distribuicdo mundial.



Até 29 de junho de 2022, foram notificados 5.179 suspeitas, com 5.135 casos
confirmados em diversos paises: Reino Unido (1.076), Alemanha (875), Espanha (800),
Franca (440), Portugal (391), Estados Unidos (351), Canadd (276), Paises Baixos (257), Itdlia
(159), Bélgica (117), Suica (81), Israel (38), Irlanda (28), Brasil (21), Austria (20), Gana (18),
Dinamarca (18), Noruega (17), Suécia (13), Australia (13), Emirados Arabes (13), Hungria
(12), Pol6nia (12), México (11), Roménia (11), Eslovénia (9), Republica Tcheca (6), Chile (6),
Finlandia (4), Malta (4), Argentina (4), Grécia (3), Islandia (3), Luxemburgo (3), Benin (3),
Peru (3), Coldmbia (3), Bulgaria (3), Latvia (2), Africa do Sul (2), Gibraltar (1), Marrocos (1),
Venezuela (1), Georgia (1), Servia (1), Libano (1), Coréia do Sul (1), Singapura (1), Taiwan
(1) e Croacia (1).°

No Brasil, até 29 de junho de 2022, foram notificados 99 casos, dos quais 21
casos foram confirmados: 14 em Sdo Paulo, 5 no Rio de Janeiro e 2 no Rio Grande do
Sul. Conforme definido pelo Ministério da Saude, as amostras de casos suspeitos de
monkeypox devem ser processadas por um dos quatro Laboratdrios de Referéncia para
a doenca no pais: Instituto Adolfo Lutz, que atende os Estados de Sao Paulo, Parana,
Santa Catarina e Rio Grande do Sul; Fundagdao Ezequiel Dias, que atende o Estado de
Minas Gerais e os Estados da Regido Norte; Laboratério de Enterovirus da Fundacao
Oswaldo Cruz, que atende o Estado do Rio de Janeiro e os Estados da Regido Nordeste;
e o Laboratdrio de Biologia Molecular de Virus do Instituto de Biologia da UFRJ, que
atende o Estado do Espirito Santo e os Estados da Regido Centro-Oeste.®

No Instituto Adolfo Lutz, o Laboratdrio Estratégico (LEIAL) é responsavel por processar
as amostras clinicas, coletas de lesdes, para deteccdo do monkeypox virus por PCR em
tempo real e por realizar o sequenciamento dos casos positivos, tendo confirmado todos
os casos do Estado de S3o Paulo e do Estado do Rio Grande do Sul.

Osdadosclinico-epidemioldgicosdoatual surtode monkeypoxforam obtidos a partir
das notificagdes no Sistema CeVeSP (https://cevesp.saude.sp.gov.br), uma plataforma

web dinamica de notificacdo de eventos e agravos de interesse a saude publica, criada
pela equipe de tecnologia da informacdo da Central CIEVS/SP, para permitir a rapida
notificagdao de casos e anadlise epidemioldgica, além de emitir relatérios em tempo real,
aferir a producdo do plantdo, disponibilizar ferramentas para identificar, acompanhar
eventos e monitorar contatos e auxiliar na investigacdo dos agravos emergenciais que
necessitem de resposta rapida e efetiva.


https://cevesp.saude.sp.gov.br/

Para a PCR em tempo real, as extracdes de DNA viral do material clinico foram
realizadas utilizando o kit de extracdo de DNA e RNA de Patégenos MPTA-PU16 (Loccus,
Sdo Paulo, Brasil), em equipamento Extracta-32 (Loccus, Sdao Paulo, Brasil). O DNA
extraido foi testado em PCR em tempo real, de acordo com o protocolo de Li, H. et al
2010, para a detecgdo da presenca de material genético do monkeypox virus.’

Os casos positivos na PCR em tempo real foram sequenciados. Os materiais foram
quantificados com o kit Quibit dsDNA HS Assay (ThermoFisher Scientific, Waltham,
Massachussets, EUA), de acordo com o protocolo do fabricante. A partir do DNA
total, foram preparadas bibliotecas compativeis com a plataforma Illumina (NEXTERA
DNAPrep, San Diego, CA, EUA), sequenciadas em equipamento llumina NextSeq 1000
(lllumina, San Diego, CA, EUA) utilizando FlowCell P1 para obtencdo de reads pareados.
ApOds as corridas de sequenciamento, os reads brutos obtidos foram processados com
o software Kraken 2, sendo que os reads humanos foram descartados e os restantes
foram mapeados a referéncia de MonkeyPox virus ON585037com o software Geneious
(Wellington, Nova Zelandia).??

No estado de S3ao Paulo, a primeira confirmacdo de caso de monkeypox ocorreu
em 9 de junho de 2022 (SE 22),%!° sendo que a SE24 concentrou o maior nimero de
casos confirmados (Figura 1).

Figura 1. Nimero de casos confirmados por semana epidemioldgica (SE), por data dos primeiros sintomas,
até a SE25.
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Para o primeiro caso confirmado no Estado de Sdo Paulo, o Nucleo de Microscopia
Eletronica do Instituto Adolfo Lutz recebeu bidpsia de lesdo do paciente para analise
por microscopia eletrénica, visando a obtencdo de imagens do monkeypox virus. Foram
encaminhados dois fragmentos, um dos quais foi macerado e, com o liquido restante
do maceramento, realizou-se coloracdo negativa; enquanto que o outro fragmento foi
processado para a realizacdo de cortes ultrafinos (Figura 2).

Figura 2. Imagens obtidas por microscopia eletrénica com técnica de coloragdo negativa (a) e (b); e a partir
de cortes ultrafinos (c) e (d).



A andlise dos dados relacionados aos 14 casos confirmados até o dia 29 de junho
de 2022 indicou que estes estavam distribuidos em cinco municipios paulistas, sendo que
64% deles estavam concentrados na capital, dois casos em Indaiatuba e um caso em cada
um dos municipios de Santo André, Itapevi e Vinhedo (Figura 3).

Figura 3. Distribui¢ao dos casos confirmados de monkeypox no Estado de S3o Paulo até 24 de junho de 2022.
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Todos os casos confirmados eram do sexo masculino, com raga/cor predominante
referida como branca (78,6%); negra e indigena possuem um caso cada. Dentre as faixas
etarias mais acometidas, estdo as entre 25 e 29 anos (4) e 35 a 39 anos (4).

Quanto ao comportamento sexual, 10 casos (71%) declararam ter multiplos parceiros.
Todos os casos sdo de homens que tém relacbes sexuais com homens, sendo 7 casos HSH
e 1 caso HSHeM.

Com relagdo a viagens, 10 casos (71%) relataram viagem prévia ao exterior, sendo
sete a Europa, um aos EUA e dois sem informacao.

Considerando que o Instituto Adolfo Lutz é Laboratdrio de Referéncia para o Estado
de S3o Paulo e Estados da Regido Sul do pais, foram analisados os genomas completos



obtidos para os primeiros 13 casos do Estado de S3o Paulo e para os dois casos confirmados
do Estado do Rio Grande do Sul, os quais compreenderam em torno de 196.600 pares
de bases. As sequéncias obtidas foram analisadas com o software Bionumerics v8.1
(Applied Maths NV, Sint-Martens-Latem, Bélgica) em conjunto com genomas completos
de sequéncias de referéncia do monkeypox virus, no intuito de verificar as relacdes de
nossas amostras com as referéncias dos clados do virus, sendo que esta comparacao
demonstra que todas as 15 amostras pertencem ao clado Oeste da Africa, assim como as
demais amostras deste surto de 2022. A Figura 4 apresenta a arvore filogenética, sendo
gue as amostras sequenciadas pelo Instituto Adolfo Lutz estdo representadas em azul e as
amostras em amarelo representam o clado da Bacia do Congo.*

Figura 4. Arvore filogenética que apresenta as relacdes entre as amostras sequenciadas pelo Instituto Adolfo
Lutz com as referéncias dos clados de monkeypox virus.



Frente a situacdo dos numeros de casos aumentando no mundo, o Estado de
Sdo Paulo conseguiu estruturar em um curto intervalo de tempo, a vigilancia de casos,
implantando a notificacdo, investigacao clinica e laboratorial.

Os casos confirmados até o momento no ESP apresentam o mesmo perfil do atual
surto de MPX, que envolve HSH e que tenham comportamento de encontros casuais com
multiplos parceiros. Mas é importante destacar que qualquer pessoa podera se contaminar
desde que ocorra o contato de pele de uma pessoa com lesdo.

Hoje o que sabemos é que vivenciamos um surto envolvendo paises extra endémicos,
onde a doenca tem desafiado as vigilancias no que se refere ao conhecimento dos aspectos
clinicos, laboratoriais e de prevencao.

Entendemos que o grande desafio como vigilancia é trabalhar a comunicagdo de
risco para impedir a rapida disseminacao, principalmente nos grupos de risco.
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