Ministério da Saude
FIOCRUZ E
Fundacéo Oswaldo Cruz o de Infectologia

Instituto N
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas Evandro Chagas

FUNDAGAO OSWALDO CRUZ
INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS

MESTRADO EM PESQUISA CLINICA EM DOENGAS INFECCIOSAS

MAYARA SECCO TORRES DA SILVA

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS E LABORATORIAIS DE
CASOS SUSPEITOS E CONFIRMADOS DE MPOX ATENDIDOS EM UMA
COORTE PROSPECTIVA EM CENTRO DE REFERENCIA NO RIO DE JANEIRO,
BRASIL

Rio de Janeiro

2022



MAYARA SECCO TORRES DA SILVA

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS E LABORATORIAIS DE
CASOS SUSPEITOS E CONFIRMADOS DE MPOX ATENDIDOS EM UMA
COORTE PROSPECTIVA EM CENTRO DE REFERENCIA NO RIO DE JANEIRO,
BRASIL

Dissertacado apresentada ao Programa de
Pos-Graduacao em Pesquisa Clinica em
Doencgas Infecciosas (INI/Fiocruz), como
requisito parcial para obtengdo do grau de
Mestre. Area de concentragdo: Pesquisa

clinica em doencas infecciosas.

Orientadora: Prof2. Dr2. Beatriz Gilda
Jegerhorn Grinsztejn

Co-orientadora: Profe. Dr2. Sandra Wagner
Cardoso

Rio de Janeiro

2022



Silva, Mayara Secco Torres.

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais de casos
suspeitos e confirmados de mpox atendidos em uma coorte prospectiva em
centro de referéncia no Rio de Janeiro, Brasil / Mayara Secco Torres Silva. -
Rio de Janeiro, 2022.

113 £,; il

Dissertacdo (Mestrado) - Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas, Pdés-Graduagao em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas, 2022.

Orientadora: Beatriz Grinsztejn.
Co-orientadora: Sandra Wagner Cardoso.

Bibliografia: f. 71-86

1. Mpox. 2. Infecgdes Sexualmente Transmissiveis. 3. Orthopoxvirus. 4.
HIV. I. Titulo.

Elaborado pelo Sistema de Geragao Automatica de Ficha Catalografica da Biblioteca de Manguinhos/Icict/Fiocruz com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a), sob a responsabilidade de Igor Falce Dias de Lima - CRB-7/6930.




MAYARA SECCO TORRES DA SILVA

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS E LABORATORIAIS DE
CASOS SUSPEITOS E CONFIRMADOS DE MPOX ATENDIDOS EM UMA
COORTE PROSPECTIVA EM CENTRO DE REFERENCIA NO RIO DE JANEIRO,
BRASIL

Dissertacado apresentada em 2022 ao Programa de
Pos-Graduagdo em Pesquisa Clinica em Doencgas
Infecciosas do Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas da Fundagdo Oswaldo Cruz, como
requisito parcial para obtengdo do grau de Mestre.
Area de concentracdo: Pesquisa clinica em doencas

infecciosas.
Orientadora: Profé. Dr2. Beatriz Gilda Jegerhorn Grinsztejn
Co-orientadora: Profe. Dr2. Sandra Wagner Cardoso

Aprovada em: 15/12/2022

BANCA EXAMINADORA

Profa. Dr2. Valdilea Gongalves Veloso dos Santos (presidenta)
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, INI Fiocruz

Prof2. Dr2. Lara Esteves Coelho
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, INI Fiocruz

Prof. Dr. Fernando Luz de Castro
Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino, IDOR

Prof2. Dr2. Luciane de Souza Velasque (suplente)
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, UNIRIO



Rio de Janeiro
2022

A todas as pessoas cujas trajetérias cruzaram com a
minha nesse desenlagar de vidas que produz o
cuidado em saude, e com quem aprendi que o

cuidado € uma experiéncia de amar.



AGRADECIMENTOS

Eu aprendi com a vida a caminhar cantando — com a canc¢éo de Gal, n&o tive
medo de me arrepender nem de ir fundo, acreditei no que era lindo e aprendi que isso
era viver. Esse trabalho foi sobre ir com o coragdo, mas ndo s6 o meu. Foram muitos
os abragcos que me sustentaram nessa trajetoria, pelos quais sé tenho a dizer —
gratidao!

A Beatriz Grinsztejn, pelo cuidado e carinho ao me ensinar a olhar para o que
realmente importa. A Valdilea Veloso, por sua forca ao mostrar que devemos lutar
pelo que é certo. As duas, por carregarem em suas trajetérias a coragem que abriu
caminhos mais livres para nds que viemos depois.

A Sandra Wagner, por sempre ter acreditado em mim e por me permitir
aprender diariamente com um dos coragbes mais bonitos que ja conheci. A Emilia
Jalil, pelo jeito amigo que sempre me estimulou e me ajudou a acreditar que era
possivel (e por ser a responsavel pela minha inscricdo no mestrado).

A Luciane Velasque, pelo seu trabalho no fortalecimento da resposta publica a
diversas emergéncias infecciosas. Ao Fernando Luz, pela sua contribuicdo essencial
para a mobilizacdo social e combate ao estigma em torno da mpox. A Lara Coelho,
por sempre ter sido um exemplo como pesquisadora.

Ao Thiago Torres e a Carolina Coutinho, por tantos aprendizados e trocas ao
longo da analise desse projeto. Ao Eduardo Peixoto, pela paciéncia e por me contagiar
com sua paixdo pelos dados. A Flavia Lessa, ao Ronaldo Ismério, ao Luiz Camacho
e a toda equipe da Central de Dados por terem feito esse projeto possivel. Ao Matheus
Bastos, a Amanda Guevara e a Maira Mesquita, pela ajuda com a coleta de dados.
Ao Sandro Nazer e ao Leonardo Rosadas, pelas risadas enquanto tentdvamos
resolver tudo ao mesmo tempo. A Ana Lovetro, & Maria Pia Diniz, ao Jodo Jaegger, a
Marilia Santini, ao Hugo Boechat, a Roberta Meneguetti, a Brenda Hoagland, a
Mayumi Wakimoto, a Rosangela Eiras e a toda equipe envolvida no atendimento e
seguimento dos casos de mpox no INI, por terem sido essenciais na construcédo da
nossa resposta local a mais uma emergéncia infecciosa.

A Paula Reges, ao Pedro Martins e ao Pedro Theodoro, por alimentarem

sonhos e esperancgas desde que iniciamos nossa trajetoria enquanto infectologistas e



pela companhia ao atravessarmos juntos uma pandemia. A Ménica Lopes, minha
primeira amiga no INI, quando ainda era estudante da graduagao.

Ao Estevao Portela, por trazer tanto afeto e significado ao oficio de ser
infectologista. Ao Rodrigo Escada, por me ensinar a questionar o 6bvio e a perguntar
sempre. A Juliana Netto, por nos inspirar tanto com a sua forca e resisténcia. A Isabel
Tavares, pelo jeito tdo carinhoso de compartilhar das minhas angustias. Ao Felipe
Ridolfi, por me fazer sempre sair do lugar de conforto (e morrer de saudades). A
Jordana Rabello, por ter feito de mim uma médica muito mais competente.

Ao Rogério (in memoriam), por ter me ensinado, com seu desejo de viver, que
nessa vida a gente tem mais € que agradecer.

Ao Lucas Marcelino, sempre presente nos momentos mais importantes da
minha vida. A vocé e as outras abelhas, Nayane Gentil, Debora Grion, Maria Clara
Simdes e Beatriz Mello, por olhar para vocés e logo sentir que é impossivel ndo ser
profundamente apaixonada pela vida e pelo ser humano. Ao André Abreu, pela sua
amizade me permitir tantas reflexdes sobre o que faz diferenca. A Desirée Vieira, pelo
encontro t3o potente e especial. A Clarice, pela escuta que me humaniza.

A minha mae, Carla, por estar sempre ao meu lado. Ao meu pai, Helcio, por ter
me ensinado que a gentileza deve ser sempre uma das nossas maiores qualidades.
A minha avé Lourdes, por ser a mulher mais forte e repleta de amor que eu ja conheci.
As minhas tias Carmen e Edna, por terem sido meu primeiro exemplo de
pesquisadoras e servidoras publicas.

A Luiza, pelo melhor abrago do mundo.



“Eu sofri o colonialismo na carne.”

(Pepetela)



RESUMO

Até 29 de novembro de 2022, 81.225 casos de mpox foram registrados em todo o
mundo, 54.749 nas Américas. Este estudo visa relatar caracteristicas de casos
suspeitos e confirmados de mpox acompanhados em um servigo de referéncia de
doengas infecciosas no Rio de Janeiro, Brasil. Trata-se de uma coorte prospectiva, na
qual foram incluidos todos participantes atendidos com suspeita de mpox entre 12 de
junho e 16 de novembro de 2022. A infecgdo por mpox foi confirmada por exame
molecular, através de reacdo em cadeia da polimerase. Comparamos as
caracteristicas dos casos suspeitos de acordo com a definicdo laboratorial
(confirmados vs descartados), e dos casos confirmados de acordo com o status de
infecc&o pelo HIV. De 739 individuos suspeitos, 401 (54,26%) confirmaram mpox. Em
comparagao com casos descartados, os casos de mpox foram mais frequentes em
individuos de 30-39 anos, homens cisgéneros (91,27%vs.69,23%; p<0,0001), que
relataram relagdes sexuais recentes (89,83%vs.73,94%; p<0,0001) e uso de profilaxia
pré-exposicdo para o HIV (29,38%vs11,24%; p<0,0001). Coinfecgdes por HIV
(50,76%vs.23,15%; p<0,0001), HCV (6,61%vVs.1,37%; p<0,001) e outras infecgbes
sexualmente transmissiveis (24,06%vs.17,06%; p=0,03) foram mais frequentes entre
casos confirmados de mpox. Lesdes genitais (78,99%vs.46,51%; p<0,0001), lesdes
anais (36,09%vs.14,39%; p<0,0001), proctite (36,53%Vvs.15,02%; p<0,0001) e sinais
e sintomas sistémicos (87,53%vs69,4%; p<0,001) foram mais frequentes entre os
casos confirmados. Entre os individuos com mpox, aqueles vivendo com HIV eram
mais velhos, tinham mais coinfecgdo com HCV (10,8%vs2,84%; p=0,003), lesbes
anais (49,69%vs24,24%; p<0,001) e proctite (44,72%Vvs28,93%; p=0,003), comparado
as pessoas negativas para HIV. A transmissdo de mpox no Rio de Janeiro
rapidamente adquiriu contornos comunitarios, com o contato sexual demonstrando
papel importante em sua dindmica, assim como altas taxas de coinfec¢gdes com outras
IST, especialmente HIV. Medidas preventivas precisam atuar sobre o estigma e as
vulnerabilidades sociais das pessoas afetadas

Palavras-chave: Mpox; Infeccbes Sexualmente Transmissiveis; Orthopoxvirus; HIV



ABSTRACT

By November 29, 2022, 81,225 cases of mpox were reported worldwide, with 54,749
cases in Americas. This study reports characteristics of suspected and confirmed
mpox cases followed at a referral infectious diseases center in Rio de Janeiro, Brazil.
This was a single-center, prospective cohort study that enrolled all participants with
suspected mpox between June 12 and November 16, 2022. Mpox was confirmed by a
molecular exam (polymerase chain reaction). We compared characteristics of
suspected cases according to laboratory diagnosis (confirmed vs non-confirmed), abd
of mpox cases according to HIV status. Of 739 individuals with suspected mpox, 401
(54,26%) confirmed the diagnosis. Compared to non-confirmed cases, mpox
confirmation was more frequent among individuals aged 30-39 years, cisgender men
(91,27%Vvs.69,23%; p<0,0001), reporting recent sexual intercourse
(89,83%vs.73,94%; p<0,0001) and wusing HIV pre-exposure prophylaxis
(29,38%vs11,24%; p<0,0001). Coinfections with HIV (50,76%vs.23,15%; p<0,0001),
HCV (6,61%vs.1,37%; p<0,001) and other sexually transmitted infections
(24,06%vs.17,06%; p=0,03) were more frequent among confirmed mpox cases.
Confirmed cases presented more genital (78,99%vs.46,51%; p<0,0001) and anal
lesions (36,09%vs.14,39%; p<0,0001), proctitis (36,53%vs.15,02%; p<0,0001) and
systemic signs and symptoms (87,53%Vvs69,4%; p<0,001) than non-confirmed cases.
Compared to confirmed mpox HIV-negative, HIV-positive individuals were older, had
more HCV coinfection (10,8%vs2,84%; p=0,003), anal lesions (49,69%vs24,24%;
p<0,001) and clinical features of proctitis (44,72%vs28,93%; p=0,003). Mpox
transmission in Rio de Janeiro, Brazil, rapidly evolved into a local epidemic outbreak,
with sexual contact playing a crucial role in its dynamics and high rates of coinfections
with other STI, especially HIV. Preventive measures must address stigma and social

vulnerabilities.

Keywords: Mpox; Sexually Transmitted Infections; Orthopoxvirus; HIV.
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1 INTRODUCAO

A mpox! é uma doenca causada pelo Monkeypoxvirus (MPXV), descrita
inicialmente em 1970, no territério hoje conhecido como Republica Democréatica do
Congo (RDC), antigo Zaire, historicamente caracterizada como uma zoonose viral e,
até entdo, endémica em alguns paises da Africa Central e Ocidental (GESSAIN,
2022). Em maio de 2022, o Reino Unido anunciou, pela primeira vez, casos de mpox
em pessoas sem histérico de viagens para paises endémicos e sem contato com
viajantes (MAHASE, 2022a). Esse foi o preltdio de uma situacéo epidemioldgica que
rapidamente se transformou em surto internacional, com registros inéditos de casos
em paises em todos os continentes, culminando com a declaragdo da mpox como
emergéncia de saude publica de importancia internacional pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) em julho de 2022 (AL-TAWFIQ; BARRY; MEMISH, 2022;
GHEBREYESUS; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022; MAHASE, 2022a; UK
HEALTH SECURITY AGENCY, 2022; VIVANCOS et al., 2022). Em 29 de novembro
de 2022, o mundo registrou a marca de 81.225 casos confirmados de mpox
distribuidos em 110 paises, dos quais 103 nunca tinham notificado casos da doenca
anteriormente (CDC, 2022). Nesse contexto, tém sido aventadas possiveis
particularidades nas caracteristicas clinicas e epidemioldgicas do surto atual, que vem
afetando majoritariamente homens que fazem sexo com homens (HSH), com
predominio de lesGes mucosas ou cutaneas em regido anogenital e uma possivel
nova rota de transmissao, relacionada ao contato sexual (ANTINORI et al., 2022;
GESSAIN; NAKOUNE; YAZDANPANAH, 2022; GIROMETTI et al., 2022; HESKIN et
al., 2022; MITJA et al., 2022; THORNHILL et al., 2022a).

Se o0s primeiros casos de mpox no surto atual foram registrados na Europa,
logo a regido das Américas assumiu 0 maior impacto, com 54.749 casos confirmados
de mpox e 38 obitos relacionados até 29 de novembro de 2022 (CDC, 2022; PAHO,

2022). A despeito da tendéncia global de queda no niumero de casos, a mpox continua

! Apos intensa discussdo a nivel global, a Organiza¢do Mundial da Saude, definiu pela modificacdo do nome da
monkeypox (em portugués, traduzida para variola dos macacos ou variola simia), adotando mpox para se referir a
doenca. Até 30 de novembro de 2022, o Comité Internacional de Taxonomia de Virus ainda ndo havia decidido
pela mudanga na nomenclatura do Monkeypoxvirus.
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sendo uma importante questdo de saude publica para a nossa regido. Na América
Latina, os primeiros registros da doenca foram no México e na Argentina, em 22 de
maio de 2022 (NUNEZ et al., 2022; REUTERS, 2022). O Brasil diagnosticou seu
primeiro caso de mpox no estado de S&o Paulo, em 9 de junho de 2022, em um
homem de 41 anos que havia retornado da Europa (LIMA et al., 2022). Até 29 de
novembro de 2022, o pais acumulou um total de 10.015 casos confirmados, 3.886
casos suspeitos em investigacdo e 13 oObitos por mpox, figurando mundialmente em
segundo lugar em nimero de casos e mortes relacionadas a doenca, atras apenas
dos Estados Unidos da América (EUA) (CDC, 2022; MINISTERIO DA SAUDE, 2022e).

O Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, da Fundagdo Oswaldo
Cruz (INI/Fiocruz), € uma unidade técnico-assistencial que constitui referéncia para
atendimento ambulatorial e hospitalar de doencas infectocontagiosas no estado do
Rio de Janeiro, Brasil. Esse papel foi consolidado desde sua origem, em 1918, pelo
seu papel relevante na construcdo de respostas a diversas emergéncias infecciosas,
como HIV/AIDS, febre amarela e, mais recentemente, a COVID-19 (FIOCRUZ, 2021).
Nessa unidade, localizada em regido central na capital do estado, foi atendido o
primeiro caso confirmado de mpox no estado do Rio de Janeiro, em 12 de junho de
2022 (SILVA et al., 2022a). Desde entéo, foi estruturada uma coorte prospectiva para
seguimento clinico dos casos suspeitos e confirmados de mpox assistidos no
INI/Fiocruz, com o objetivo de compreender a dinamica dessa emergéncia infecciosa
no Rio de Janeiro que, até 29 de novembro de 2022, foi o estado do Brasil com mais
namero de 6bitos relacionados a mpox, e segundo em niimero de casos (MINISTERIO
DA SAUDE, 2022¢; SILVA et al., 2022a).

Nesse sentido, a presente dissertacdo de mestrado nasce diante da
necessidade de fortalecer uma resposta para o enfrentamento de mais uma
emergéncia infecciosa global (GHEBREYESUS; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2022). Em um pais que ainda enfrenta os efeitos da pandemia de COVID-19, construir
estratégias de prevencdo, comunicacéo cientifica, diagnostico e manejo terapéutico
de uma “nova doenga” é um desafio. Propomos essa pesquisa com o objetivo de
contribuir para a caracterizacdo de aspectos sociodemograficos, clinicos e
laboratoriais dos casos suspeitos e confirmados de mpox atendidos em centro de

referéncia no Rio de Janeiro, Brasil, capturando as particularidades da dinamica da

2 Apesar de a mpox ter sido identificada no Brasil pela primeira vez em 2022, a doenca ja era registrada em
paises da Africa desde 1970, ndo constituindo um novo diagndstico clinico.
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infecc@o na realidade local e subsidiando a formulacéo de politicas publicas de saude.
Dessa forma, iniciaremos essa dissertacdo com um resgate histérico do conhecimento
cientifico sobre mpox, desde a identificacdo de seu agente etioldégico e dos primeiros
casos identificados em paises do continente africano, até os aspectos relacionados
ao surto atual. Apds estabelecer as bases tedricas para compreensao do objeto do
estudo, delinearemos a justificativa, os objetivos e os métodos utilizados. Seguiremos
com a apresentacao e discussado dos resultados, complementadas com conclusoes e

perspectivas para futuras pesquisas.

1.1 Aspectos viroldgicos

O MPXV é um virus DNA de fita dupla, com virion medindo entre 200-250
nandémetros, e um genoma de 197 kilobases, membro do género Orthopoxvirus e da
familia Poxviridae, a qual, por sua vez, também incluem o virus smallpox (agente
etiologico da variola humana), o virus vaccinia (utilizado na vacina para a variola
humana) e o virus cowpox (BUNGE et al., 2022; CLARO et al., 2022; GESSAIN;
NAKOUNE; YAZDANPANAH, 2022; HARAPAN et al., 2022; MITJA et al., 2022). Sua
nomenclatura remete ao contexto da primeira identificacao do virus, em 1959, quando
alguns macacos da espécie Macaca fascicularis, que haviam sido importados de
Singapura e eram mantidos em colbnias de pesquisa na Dinamarca, apresentaram
guadros clinicos semelhantes a variola no outono de 1958 (HARAPAN et al., 2022;
MAGNUS et al., 1959). Posteriormente, casos em macacos foram identificados nos
EUA e nos Paises Baixos (ANTUNES; CORDEIRO; VIRGOLINO, 2022;
MCCONNELL et al., 1962). No entanto, a associa¢cdo do MPXV aos macacos revela-
se inconsistente, uma vez que nao existe uma definicdo direta em relacdo ao seu
papel na transmissao (HARAPAN et al., 2022). Nao existe um reservatorio natural bem
estabelecido para o MPXV, mas analises genémicas sugerem diversas introducfes
zoonoticas na populacdo humana, de modo que o virus pode persistir a longo prazo
em reservatorios selvagens ndo estabelecidos (possivelmente roedores), e
ocasionalmente infectar seres humanos (ANTUNES; CORDEIRO; VIRGOLINO, 2022;
MITJA et al., 2022).

Assim como outros poxvirus, o MPXV tem um ciclo de vida caracterizado por
replicacao viral restrita ao citoplasma (HARAPAN et al., 2022). Além disso, apresenta
um genoma viral com alta conservacdo em regido central, ao contrario das regides

terminais, que sdo menos conservadas e codificam mecanismos relacionados aos
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fatores de viruléncia do patogeno (HARAPAN et al., 2022). Provavelmente, mutacdes
nessas regides terminais sdo responsaveis pela diversidade genética do MPXV
(HARAPAN et al., 2022). Classicamente, analises filogenéticas identificaram dois
clados distintos, com diferencas no que tange a distribuicdo geografica, apresentacéo
clinica e forma de transmissdo. O primeiro, relacionado a casos na Africa Central ou
Bacia do Congo, apresentava maior perfil de gravidade (com letalidade de até 15%) e
transmissao pessoa-pessoa, e, apds mudancas em nomenclatura de acordo com as
boas praticas cientificas internacionais, foi renomeado como clado 1, enquanto os
casos identificados inicialmente em paises da Africa Ocidental foram classificados
enquanto pertencentes ao clado 2, com letalidade em torno de 5% (GESSAIN;
NAKOUNE; YAZDANPANAH, 2022; HAPPI et al., 2022; HARAPAN et al., 2022;
ISIDRO et al., 2022a). Apesar de constituirem ramificagbes genéticas distintas,
estima-se que os clados do MPXV tém pouca variacao, com diferenca de 0.5% entre
os genomas analisados (HARAPAN et al., 2022; LIKOS et al., 2005; MITJA et al.,
2022).

No entanto, apo0s atualizacdo de analise filogenética a luz do surto atual,
sustenta-se hoje que, na verdade, o clado 2 se ramificou em dois subclados distintos:
o clado 2a, relacionado a surtos anteriores em paises da Africa Central, e o clado 2b,
gue teria emergido em 2017, com casos prévios na Nigéria, nos Estados Unidos da
América (EUA), em Israel e no Reino Unido, e que € o responsavel por todos os casos
do surto atual® (BRAGAZZI; KONG; WU, 2022; GIGANTE et al., 2022; HAPPI et al.,
2022; HARAPAN et al., 2022; ISIDRO et al., 2022a, 2022b; LUNA et al., 2022; MITJA
et al., 2022). S&o descritas diferentes linhagens evolutivas para o subclado 2b: A.1,
A.2 e B.1, sendo esta ultima caracterizada por mutacdes genéticas que podem ter
impactado seus fatores de viruléncia, facilitando a evasdo da resposta imune do
hospedeiro, 0 que pode ter contribuido para maior transmissdo pessoa-pessoa
(HARAPAN et al., 2022; ISIDRO et al., 2022a; LUNA et al., 2022; MITJA et al., 2022).
De fato, a evidéncia até 0 momento aponta para uma patogénese complexa e nao-
linear na dindmica do surto atual, que parece ter sido resultado de diversos fatores,
incluindo ndo sé alteracBes evolucionarias acumuladas pelo MPXV, como também a
cessacgdo da imunizacao para variola humana com aumento de populagéo suscetivel,

0S movimentos migratorios decorrentes de guerra e processos de urbanizacdo, o

% Alguns pesquisadores defendem que os subclados 2a e 2b constituem ramificagdes genéticas distintas, sendo
classificados em clados distintos: 2 e 3, respectivamente.



20

aumento de viagens internacionais, além da disseminacgéo a partir de redes sexuais
densas, com alta frequéncia de contato inter-humano intimo (BRAGAZZI et al., 2022;
HARAPAN et al., 2022).

Atualmente, estd em debate a mudanca na nomenclatura do MPXV, na mesma
direcdo da decisdo da OMS pela modificacdo no nome da doenca, oficializada em 28
de novembro de 2022 (WHO, 2022b). Tal iniciativa é resultado de amplo debate entre
a comunidade cientifica internacional, a partir de preocupacdes relacionadas a
compreensdes equivocadas em relacdo a dinamica de transmissdo da doenca, e ao
uso de linguagem racista e estigmatizante para se referir a mpox (WHO, 2022b). No
entanto, esse processo € conduzido pelo Comité Internacional de Taxonomia Viral,

gue nao emitiu decisao final sobre o tema até o momento.

1.2 De doenca negligenciada a ameaga internacional: a dinamica
epidemiologica da mpox entre 1970 e 2022

Em 1970, um lactente de 9 meses apresentou exantema vesiculopustular e foi
hospitalizado como caso suspeito de variola no territério Basankusu, em uma regiao
de densa floresta tropical na RDC anteriormente conhecida como Zaire (LADNYJ;
ZIEGLER; KIMA, 1972). Era um contexto em que o mundo avancava em direcao a
erradicacao da variola humana apés ampla campanha de imunizagcédo, de modo que
a notificacdo do caso colocou em risco 0s avancos que a regido tinha alcancado
(FOSTER et al.,, 1972). Por esse motivo, foi iniciada extensa investigacao
epidemioldgica, que resultou, pela primeira vez, na identificacdo do MPXV em seres
humanos, e sua atribuicdo enquanto agente etiologico da doenca que hoje
conhecemos como mpox (LADNYJ; ZIEGLER; KIMA, 1972). Os primeiros casos
descritos na RDC e em paises da Africa Ocidental sugerem uma rota de transmiss&o
zoonotica, a partir de contato com animal infectado, apesar de néo ter sido definido
gual seria o reservatorio natural do virus (FOSTER et al., 1972; LADNYJ; ZIEGLER;
KIMA, 1972).

Entre 1970 e 1979, 47 pessoas foram diagnosticadas com mpox em regides de
florestas tropicais de paises da Africa Central e da Africa Ocidental, incluindo Nigéria,
Libéria e Serra Leoa, com taxas de letalidade de até 17% (BREMAN et al., 1980;
FOSTER et al., 1972; LOURIE et al., 1972). Houve uma preocupac¢ao em relacéo ao
crescimento do numero de casos e o potencial risco do MPXV se estabelecer em um

nicho ecolégico que até entdo era ocupado pelo virus da variola humana, erradicada
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em 1971 (ANTUNES; CORDEIRO; VIRGOLINO, 2022; ARITA; GROMYKO, 1982).
Nesse contexto, a OMS financiou programas de vigilancia epidemiolégica em paises
do continente africano entre 1981 e 1986, possibilitando o diagndstico especifico de
mpox nesse periodo e contribuindo para a construgdo do conhecimento clinico-
epidemioldgico da doengca (HEYMANN; SZCZENIOWSKI; ESTEVES, 1998). Esse
financiamento foi encerrado no final da década de 1980, com o redirecionamento de
verbas para a resposta contra a epidemia de AIDS, de modo que houve um declinio
na notificacao de casos persistentes de mpox (ANTUNES; CORDEIRO; VIRGOLINO,
2022).

No entanto, nesse contexto de desmonte das estruturas de vigilancia
financiadas por organismos internacionais, um novo surto de mpox foi identificado na
RDC pela equipe da organizagdo Médicos Sem Fronteiras em 1996, com aumento no
numero de casos atribuido a movimentos migratorios relacionados ao periodo de
guerra civil e ao declinio da populacédo imunizada para variola humana (HEYMANN;
SZCZENIOWSKI; ESTEVES, 1998). Ao passo em que foi identificada preocupacéao
em relacdo a maior transmissdo humana secundaria em diversos territorios da RDC,
0 numero de casos de mpox seguiu em crescimento apos os anos 2000, com casos
distribuidos em diversas localidades, incluindo paises que nao tinham registros
prévios, como o Sudéo e os EUA, e também novos biomas, com a notificacdo da mpox
em areas de savana (FORMENTY et al., 2010; HEYMANN; SZCZENIOWSKI;
ESTEVES, 1998; LEARNED et al., 2005; NOLEN et al., 2016; RIMOIN et al., 2007).
Vale ressaltar que durante o surto nos EUA, em 2003, todos os 72 casos confirmados
ou suspeitos de mpox foram atribuidos a transmissdo zoondtica, relacionados a céaes
de pradaria e roedores que tiveram contato com provavel roedor infectado importado
de Gana (REED et al., 2004; REYNOLDS et al., 2007).

Ja em setembro de 2017, a mpox ressurgiu na Nigéria, apos mais de 38 anos
sem deteccdo de circulacdo do MPXV na regido (YINKA-OGUNLEYE et al., 2018,
2019). O caso indice foi atribuido a um menino de 11 anos que apresentou febre,
adenomegalia generalizada, e rash vesiculopustular com acometimento
mucocutaneo, e logo mais de 100 casos foram diagnosticados (OGOINA et al., 2019;
YINKA-OGUNLEYE et al.,, 2019). Nas analises descritivas desse surto, ja foram
relatadas algumas caracteristicas que tém sido atribuidas comumente aos casos do
surto de 2022: presenca de Ulceras genitais, maior frequéncia entre homens jovens

de 20-40 anos, coinfeccdo com HIV e outras infec¢des sexualmente transmissiveis
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(IST), e maior relevancia da transmissdo pessoa-pessoa (OGOINA et al.,, 2019;
YINKA-OGUNLEYE et al., 2019). A analise retrospectiva da histéria sexual desses
individuos que foram hospitalizados por mpox no surto da Nigéria em 2017 revelou
gue a transmissao a partir de contato sexual foi provavel em 50% dos casos, que todos
se declararam heterossexuais, e mais da metade relatou sexo comercial, sexo casual
sem uso de preservativos ou parcerias sexuais multiplas, jA apontando para possivel
papel do contato sexual na dindmica de transmissao do MPXV (OGOINA et al., 2019;
OGOINA; YINKA-OGUNLEYE, 2022). Hoje, na verdade, acredita-se que o MPXV ja
circulava na Nigéria ha mais tempo, com achados apontando para um potencial
endemicidade na regido antes de 2017 (ADEPOJU, 2022; YINKA-OGUNLEYE et al.,
2019). Desde entéo, entre 2017 e 2022, surtos de mpox relacionados a viajantes para
a Nigéria foram identificados no Reino Unido, nos EUA, em Singapura e Israel (ADLER
etal., 2022; COSTELLO etal., 2022; EREZ et al., 2019; PUBLIC HEALTH ENGLAND.,
2019; RAO et al., 2022a; VAUGHAN et al., 2018, 2020; YONG et al., 2020).

Em resumo, pode-se afirmar que o nimero de casos de mpox em diversos
paises da Africa, e mesmo em outros continentes, ja vinha aumentando
progressivamente nas Ultimas décadas, com a re-emergéncia da doenca em diversas
localidades, e surtos em territorios que nunca tinham registrado a mpox, como Sudéao
e EUA (BUNGE et al., 2022). Em fevereiro de 2022, uma reviséo sistematica apontou
essa escalada nos casos de mpox, com disseminacéo para paises ndao endémicos e
acometimento de individuos com faixa etaria mais elevada, no contexto de declinio da
imunizacao para variola e possiveis mutacdes genéticas do MPXV que justificassem
aumento na transmissao pessoa-pessoa (BUNGE et al., 2022). Esse artigo soou como
prélogo de uma crénica que estaria por vir. Em maio de 2022, o Reino Unido inaugurou
0 atual surto de mpox em paises ndo endémicos, ao diagnosticar a doenca em um
viajante que havia retornado da Nigéria, seguido pela confirmacéo de outros 6 casos
nas semanas seguintes, os quais foram atendidos em clinicas de saude sexual em
Londres, porém nao tinham historico de viagem internacional nem relacdo com
vigjantes (MAHASE, 2022a). Nesse contexto, foi notavel a velocidade com a qual o
surto se espalhou em paises europeus, e logo foi identificado em outros continentes,
com declaracdo de emergéncia em saude publica de preocupacéo internacional pela
OMS em julho de 2022 (ZAROCOSTAS, 2022). No Brasil, o primeiro caso foi atendido

em Sao Paulo em 9 de junho de 2022, de modo que em 21 de novembro de 2022, o
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pais acumulou 9.788 casos e 12 dbitos por mpox, sendo o segundo pais mais afetado
pelo surto atual, atrds apenas dos EUA (CDC, 2022; LIMA et al., 2022).

Apesar de os primeiros casos de mpox do surto atual terem sido diagnosticados
em maio de 2022, andlises retrospectivas sugerem que o MPXV ja circulava entre
paises europeus pelo menos desde abril de 2022, sobretudo entre redes de HSH
(CHMEL et al., 2022; VUSIRIKALA et al., 2022). Considerando o relato prévio de
possiveis transmissdes durante contato sexual na Nigéria em 2017, € relevante a
hiptese de que o MPXV j& circulava entre redes sexuais de HSH, mas que a
disseminagao internacional possivelmente foi catalisada em um contexto de
suspensao das restricdes relacionadas a pandemia de COVID-19, e de eventos de
massa no verdo europeu (BRAGAZZI; KONG; WU, 2022; VUSIRIKALA et al., 2022).
Nesse sentido, € plausivel que a introducdo do MPXV em uma rede sexual densa e
altamente interconectada tenha sido o suficiente para a rapida expanséo dos casos
(ENDO et al., 2022). Ao evidenciar os fatores sociais, politicos e culturais que
influenciam as conexdes sexuais, 0 conceito de redes sexuais contribui para a
superacdo de um paradigma focado em comportamentos individuais e discursos
moralizantes, que produz estigma e pouco oferece em relagcdo a compreensao das
diferentes vulnerabilidades (O’'BYRNE; HOLMES; WOODEND, 2008). Se por um lado
a dinamica da transmissdo imp0e desafios inerentes para implementar intervencdes
como rastreio de contactantes, hipotetiza-se que a transmissao sustentada fora do
contexto dessas redes é improvavel, e o esgotamento da populacdo suscetivel
naqguela rede poderia reduzir significantemente o impacto do surto atual (ENDO et al.,
2022; VUSIRIKALA et al., 2022).

De fato, ap6s um pico inicial de casos entre julho e agosto de 2022, quando
1.068 pessoas foram diagnosticadas com mpox no mundo em um Unico dia, oS casos
reduziram globalmente entre setembro e outubro, sobretudo em paises europeus
(WHO, 2022a). No entanto, até o momento ainda ndo € possivel estabelecer relacao
de causalidade entre a redu¢do no numero de casos e algum fator especifico, como
potencial de modificacdo no comportamento sexual sob a perspectiva da reducdo de
danos, esgotamento da populacdo suscetivel entre as redes sexuais mais envolvidas
ou mesmo o impacto de politicas de imuniza¢do nos paises do norte global (ENDO et
al., 2022; MITJA et al., 2022; WARD et al., 2022). Casos de reinfeccdo ou recaida de
mpox apdés uma infeccao inicial foram relatados e trata-se de um objeto que necessita
maior investigacdo. (MUSUMECI et al.,, 2023; THE LANCET INFECTIOUS
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DISEASES, 2023). Além disso, em novembro de 2022, é perceptivel um aumento
discreto nos casos diarios em paises da regido das Américas, no momento a mais
afetada pelo surto, mostrando que essa emergéncia infecciosa ainda nédo chegou ao
fim (PAHO, 2022; WHO, 2022a).

1.3 Fisiopatogenia

Existem diversas rotas pelas quais o MPXV consegue infectar o corpo humano,
incluindo por vias respiratéria ou dérmica (HARAPAN et al., 2022; MITJA et al., 2022).
Apesar de classicamente ser conhecida como uma doenca zoonotica, a transmissao
pessoa-pessoa tem se destacado cada vez mais, consolidando-se enquanto a
principal forma de transmissdo no surto atual (GESSAIN; NAKOUNE;
YAZDANPANAH, 2022; MITJA et al., 2022). A transmissdo acontece a partir de
contato com lesdes infectadas, por goticulas respiratorias, e mais recentemente os
dados sugerem potencial transmissao sexual, inclusive com deteccdo de MPXV em
sémen de individuos diagnosticados com mpox (GESSAIN; NAKOUNE;
YAZDANPANAH, 2022; HARAPAN et al., 2022; LAPA et al., 2022; LEON-FIGUEROA
et al., 2022; MITJA et al., 2022; REDA et al., 2023; SAH et al., 2022). Apesar de a
maior parte dos casos relacionados ao contato sexual ser reportada em HSH, também
ha relato de transmissdo entre casais heterossexuais (PIPITO; CASCIO, 2022). Além
disso, o papel de fémites e superficies contaminadas na transmissao ainda precisa
ser melhor estudado, sobretudo apds divulgacdo de casos possivelmente
relacionados a estidios de piercing e tatuagem (DEL RIO GARCIA et al., 2022;
HARAPAN et al., 2022; TASCINI et al., 2022). Outras formas de transmissao
reportadas incluem exposi¢cdo ocupacional por acidente biolégico, ou transmissao
vertical durante a gestacdo (CALDAS et al., 2022; CARVALHO et al., 2022; FAHRNI;
PRIYANKA; CHOUDHARY, 2022; MENDOZA et al., 2022; MITJA et al., 2022). O
papel de aglomeracfes, como eventos sociais e escolas, na dindmica da infec¢cao
ainda néo é bem definido, mas dados preliminares sugerem necessidade de contato
mais intimo para a transmissdo do MPXV (LADHANI et al., 2022; SYPSA;
MAMELETZIS; TSIODRAS, 2022).

O MPXV, entdo, replica no sitio de inoculacdo, evoluindo com adenopatia
regional, tanto a partir de disseminagédo linfatica, quanto por migracdo de células
apresentadoras de antigenos (HARAPAN et al., 2022; MITJA et al., 2022). A

replicagéo inicial em linfonodos resulta em viremia baixa, mas suficiente para
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acometimento de outros 6rgaos do sistema reticulo-endotelial, que amplificam esse
processo, resultando em uma segunda viremia, com niveis mais elevados, e que
possibilitam disseminagdo hematogénica e manifestacdo em outros 6rgdos (MITJA et
al., 2022; MUKHERJEE et al, 2022). Clinicamente, esses processos
imunopatoldgicos sao representados por sintomas sistémicos que surgem apos
periodo de incubacéo, que pode classicamente variar de 1-3 semanas (HARAPAN et
al., 2022; MITJA et al., 2022). Nesse periodo, também observa-se replicacido do
MPXV em tecidos respiratérios (MITJA et al., 2022; MUKHERJEE et al., 2022). No
pico de viremia, que geralmente coincide com os primeiros dias apos inicio de febre,
ocorre o surgimento de lesdes mucocutaneas, sendo que Ulceras, pustulas e vesiculas
apresentam altas quantidades de particulas virais (HARAPAN et al., 2022; MITJA et
al., 2022). Até o momento, o que se sabe é que essas particulas continuam viaveis
por pelo menos 16 dias apods surgimento das lesdes, e o individuo s6 pode ser
considerado fora do periodo infeccioso apds a queda de todas as crostas e re-
epitelizacdo das lesbes (MITJA et al., 2022; MOSCHESE et al., 2022b). Isso imputa
as pessoas diagnosticadas com mpox uma necessidade de isolamento domiciliar
prolongado, com potenciais repercussdes socioeconémicas a nivel individual e
coletivo.

Mais estudos sdo necessarios para investigar possivel relacédo entre a rota de
exposicdo e diferentes apresentacfes clinicas, e para avaliar se a diversidade
genética entre os diferentes clados esta diretamente relacionada a gama de
manifestacdes atribuidas a mpox (ANGELO et al., 2022; GIACOMELLI et al., 2022;
MITJA et al., 2022; REYNOLDS et al., 2006). Os fatores de viruléncia relacionados
sobretudo a mecanismos de inibicdo da apoptose celular possibilitam a evasdo do
sistema imune do hospedeiro, levando a replicacao viral em diferentes sitios do corpo
humano, e estimulacdo de mecanismos imunologicos humorais e celulares
(HARAPAN et al., 2022; MITJA et al., 2022). Acredita-se ainda que a resposta
imunoldgica estimulada a partir da vacinagcdo com o virus vaccinia pode oferecer
protecdo cruzada contra a infeccéo pelo MPXV (MITJA et al., 2022). Nesse sentido, o
avanco de pesquisas se faz relevante para elucidar completamente os fatores

relacionados com a fisiopatogenia da infec¢céo pelo MPXV.
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1.4 Aspectos clinicos

O espectro clinico da mpox é um objeto de conhecimento em progressiva
evolugao. Inicialmente, os casos relatados sobretudo em paises endémicos da Africa
eram caracterizados por uma fase invasiva, até o quinto dia, com febre, cefaleia,
mialgia, dor de garganta, adenomegalias e calafrios (ARITA et al., 1985; GESSAIN;
NAKOUNE; YAZDANPANAH, 2022; MITJA et al., 2022). Apos 1-3 dias do inicio da
febre, é registrada a fase da erupcao mucocuténea, que se apresenta com surgimento
de lesdes, geralmente obedecendo um estagio sequencial de desenvolvimento:
maculas, papulas, vesiculas e pustulas (ARITA et al., 1985; MITJA et al., 2022).
Quadros mais graves eram mais frequentemente associados ao clado 1 do MPXV e
poderiam se manifestar com acometimento oftalmologico, infeccdo bacteriana
secundaria, pneumonia, encefalite, miocardite e choque seéptico, com risco de
evolucao para obito (BADENOCH et al., 2022; BROUILLARD et al., 2022; GESSAIN;
NAKOUNE; YAZDANPANAH, 2022; MILLER et al., 2022; MITJA et al., 2022; TAN et
al., 2022).

Com o aumento global do nimero de casos relacionado ao surto atual, mais
evidéncia cientifica tem sido produzida com a descricdo da histéria natural da mpox.
Nesse contexto, houve também mudancas nas principais caracteristicas clinicas
descritas: observou-se que os quadros atuais podem ndo apresentar prédromo nem
sintomas sistémicos; que o tempo de incubacdo pode ser mais curto do que outrora
descrito; que as lesdes mucocutaneas podem ser localizadas (ou mesmo unicas),
inclusive com alta frequéncia em regido anogenital, chegando a mais de 70% em
algumas séries de casos publicadas; e que nem sempre as lesfes seguem a evolucao
sequencial classicamente descrita (ANGELO et al., 2022; GIROMETTI et al., 2022;
HAMMERSCHLAG et al., 2022; INIGO MARTINEZ et al., 2022; MAILHE et al., 2022;
MITJA et al., 2022; PATEL et al., 2022; PHILPOTT et al., 2022; SILVA et al., 2022a;
TARIN-VICENTE et al., 2022; THORNHILL et al., 2022a). Tais observacées
resultaram em modificacdo na definicdo de casos suspeitos pelo Ministério da Saude,
gue retirou a obrigatoriedade de sinais ou sintomas sistémicos, e alterou as possiveis
manifestacdes clinicas, incluindo erup¢do cutanea localizada, sintomas compativeis
com proctite ou edema genital (MINISTERIO DA SAUDE, 2022d).

E importante ressaltar também que, mesmo com maior frequéncia de lesdes
ulceradas, umbilicadas ou crostosas, a mpox pode cursar com formas atipicas,

incluindo rash hemorragico e exantema maculopapular semelhante a sifilis
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secundéria, chamando a atencao inclusive para a importancia da investigacao de
diagnoésticos diferenciais durante o atendimento de um caso suspeito (BERNA-RICO
et al., 2022; SIMON-GOZALBO et al., 2022). Considerando o possivel papel do
contato sexual na transmissdo, e a observacédo de altas prevaléncias de IST entre
pessoas diagnosticadas com mpox, vale ressaltar a importancia do rastreio de sifilis,
clamidia, gonorreia e hepatites virais durante a avaliacao inicial (ANGELO et al., 2022;
CURRAN, 2022; PATEL et al., 2022; PERAZZO et al., 2022; SILVA et al., 2022a;
TARIN-VICENTE et al., 2022; THORNHILL et al., 2022a).

A partir da descri¢do dos casos atuais, € possivel dividir a mpox de acordo com
seu espectro de apresentacédo clinica, conforme proposta apresentada no Quadro 1
(BENITES-ZAPATA et al., 2022; CASH-GOLDWASSER et al., 2022; DAVIDO et al.,
2022; FISCHER et al., 2022; GIROMETTI et al., 2022; MENEZES; MIRANDA, 2022;
MILLER et al., 2022; MITJA et al., 2022;: PATEL et al., 2022).

Quadro 1. Espectros Clinicos da Mpox no Surto de 2022

Forma Clinica Sinais e Sintomas Possiveis Complicacdes

Orofaringea Dor de garganta; lesdes periorais ou em | Odinofagia incapacitante,
cavidade oral; exsudato gengival ou | abscesso retrofaringeo, dor
amigdaliano; odinofagia; disfagia incapacitante, infeccdo

bacteriana secundaria

Genital Dor em regido genital, lesbes em vulva, | Balanopostite, fimose,
vagina, todas as éareas do pénis, regido | parafimose, vulvovaginite
suprapubica e inguinal; edema genital; | grave, dor incapacitante,
gueixas urinarias  (distria, polacilria, | infec¢éo bacteriana secundéria,

ardéncia ao urinar); corrimento uretral,

obstrucéo uretral

Proctold6gica

Dor anal; lesdes perianais ou em canal anal,
corrimento anal; tenesmo; prurido anal;
diarreia; constipacdo; hemorragia digestiva
baixa

Proctite, dor incapacitante,
infeccéo bacteriana secundéria,
obstrucdo intestinal, estenose
retal

edema periorbitério, nédulo subconjuntival

Cutanea Lesbes cutdneas em grande quantidade | Dor incapacitante, infeccao

Disseminada (>50), acometendo mais de 2 segmentos | bacteriana secundaria
corporais

Cuténea Isolada Lesbes cutdneas em segmentos corporais | Dor incapacitante, infeccao
isolados (menos de 1), frequentemente em | bacteriana secundéria
pequena quantidade, ocasionalmente Unica

Oftalmoldgica Ceratite, conjuntivite, lesBes periconjuntivais, | Déficit visual, celulite

periorbitaria

(Fonte: Elaboracéo propria)

Essas manifestacbes podem se sobrepor no mesmo individuo, e evoluir com
complicacdes especificas. As formas clinicas descritas no quadro podem ou néo vir

acompanhadas de sinais e sintomas sistémicos, e as complicagfes ja descritas
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previamente também podem ser observadas em casos graves (MILLER et al., 2022).
Estudos apontam ainda a existéncia de formas assintomaticas ou subclinicas, cujo
papel na dindmica de transmissdo ainda € incerto (VAN DIJCK et al., 2022; DE
BAETSELIER et al., 2022; FERRE et al., 2022).

As taxas de hospitalizagdo por mpox variam entre 1 e 13%, sendo
aproximadamente 90% indicadas por complicacdes clinicas, enquanto as 10%
restantes geralmente sdo atribuidas a motivos sociais (como, por exemplo, a
impossibilidade de realizar o isolamento em seu préprio domicilio) ou a fins de
investigacdo diagnostica (DE OLIVEIRA-JUNIOR et al., 2022; MITJA et al., 2022).
Entre as manifestacfes clinicas observadas em pessoas hospitalizadas por mpox,
foram descritas celulite bacteriana, abscesso com dor incapacitante, Ulceras orais,
proctite, disfagia, acometimento ocular, colite, miocardite, encefalite e complicacdes
respiratorias (DE OLIVEIRA-JUNIOR et al., 2022; GESSAIN; NAKOUNE;
YAZDANPANAH, 2022). Dor intensa, com necessidade de medicamentos parenterais
e ocasionalmente opidides, predomina como um dos principais motivos para
hospitalizacdo (MAILHE et al., 2022; SILVA et al., 2022a). Pessoas que vivem com
HIV/aids (PVHA) sem supressdo viral adequada ou com imunossupressao
relacionada podem estar sob maior risco de hospitalizacdo e desfechos fatais
(MILLER et al., 2022; MITJA et al., 2023). A evidéncia global aponta para um quadro
fulminante de mpox em PVHA com imunossupressdo avancada e contagem de
células CD4+ inferior a 200 células/mm3, caracterizado por lesdes necréticas
coalescentes sobretudo em regido genital, complicacfes respiratérias com padrao
radiolégico de infiltrados nodulares, com ocorréncia de complicacdes como processos
obstrutivos urolégicos e intestinais e sepse, podendo evoluir para 6bito (MITJA et al.,
2023).

Entre os casos confirmados de mpox no surto atual, diversas séries de casos
sugerem uma prevaléncia de HIV que pode ultrapassar 50% dos diagnosticados, em
sua maioria com supressao viral documentada, e com bom estado imunol6gico
(ANGELO et al., 2022; CATALA et al., 2022; GIROMETTI et al., 2022; INIGO
MARTINEZ et al., 2022; MAILHE et al., 2022; NUNEZ et al., 2022; ORVIZ et al., 2022;
PATEL et al., 2022; PEREZ DUQUE et al., 2022; SILVA et al., 2022a; TARIN-
VICENTE et al., 2022; THORNHILL et al., 2022a). Houve relatos de diagnostico de
infecgédo viral aguda (IVA) ou recente pelo HIV no contexto da confirmacgao laboratorial

do MPXV e, apesar de lesdes cutaneas extensas, o individuo coinfectado com IVA
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HIV e MPXV nao apresentou evolucdo de gravidade (BRUNDU et al., 2022; DE
SOUSA et al., 2022). Em 2017, na Nigéria, pesquisadores chamaram a atengéo para
guadros cutdneos mais graves associados a Ulceras genitais entre PVHA (OGOINA
et al., 2019). J4 no surto atual, a maioria das PVHA encontra-se em adesao regular
ao tratamento e ndo apresentou maiores complicacdes, apesar de algumas séries
sugerirem maior frequéncia de manifestacdes clinicas que incluem lesbes periorais,
sintomas proctoldgicos e/ou maior quantidade de lesGes cutadneas, independente do
estado imunoldgico (ANGELO et al., 2022; BETANCORT-PLATA et al., 2022;
FISCHER et al., 2022; SILVA et al., 2022a; VAUGHAN et al., 2022; VIVANCOS-
GALLEGO et al., 2022). E preciso investigar a relagdo entre a coinfeccio MPXV e
HIV, sobretudo nos casos com imunossupressao avancada, em que complicacdes
mais graves da mpox podem surgir.

Caracteristicas como possivel transmissao a partir do contato sexual, maior
frequéncia de lesbes genitais e a ndo obrigatoriedade de sinais ou sintomas
sistémicos, incluindo adenomegalia generalizada, ja tinham sido descritas
anteriormente, no surto da Nigéria em 2017 (OGOINA et al., 2019; OGOINA; YINKA-
OGUNLEYE, 2022). Uma hipétese € de que, agora, em um contexto de aumento
global de nimero de casos em paises do ocidente e do norte global, esteja-se
avancando na caracterizacdo da apresentacéao clinica de uma mesma doenca que ja
se manifestava em paises da Africa pelo menos desde 2017. A identificacdo e
publicizacdo dessas caracteristicas de forma mais ampla podem ter sido
impossibilitadas por fatores mdltiplos, tais como: fragilidades em sistemas de
vigilancia em salde em paises da Africa, que podem ter sido aprofundadas em
contextos de guerra civil e da pandemia de COVID-19; condi¢cdes inequanimes para
conducdo de pesquisas clinicas e divulgacdo de seus resultados em revistas
cientificas de alto impacto em paises de baixa renda; leis que criminalizam a
populacdo LGBTQIA+ estarem vigentes em muitos desses paises, levando a uma
subnotificacdo estrutural da histéria de exposicado sexual (AMAO et al., 2022; HUMAN
DIGNITY TRUST, 2022; KENYON, 2022; MANIRAMBONA et al., 2022; OGOINA;
YINKA-OGUNLEYE, 2022). Dessa forma, € possivel que essas manifestacfes néo
sejam fatos novos por si, mas achados que estdo em evidéncia apenas no surto atual,
devido ao maior registro de casos globalmente e ao fato de agora afetar paises com
elevada produtividade cientifica, refletindo um resquicio colonizador na dinamica da
saude global (KWETE et al., 2022; VUSIRIKALA et al., 2022).
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1.5 Aspectos laboratoriais

O principal método diagndstico da mpox é a deteccdo do acido
deoxirribonucleico (DNA, do inglés deoxyribonucleic acid) do MPXV a partir de
técnicas moleculares, como a reagdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo
real (QPCR, doinglés quantitative Polymerase Chain Reaction). Os espécimes clinicos
incluem swab ou crosta de leséo, ou mesmo swab de orofaringe e swab retal. Apesar
de o swab de lesdo ser a amostra que apresenta maior positividade para MPXV,
incluindo os coletados de lesdes em estagios ja avancados, estudos mostram que,
mesmo em pessoas sem sintomas proctolégicos, é possivel ocorrer deteccao do
MPXV em swab retal, e sugerem que a coleta de amostras de diferentes locais e
lesGes pode melhorar o rendimento diagndstico (DE BAETSELIER et al., 2022; NORZ
et al., 2022; TARIN-VICENTE et al., 2022; VEINTIMILLA et al., 2022). Ha um
guestionamento em torno da real diferenca agregada pela coleta de swabs de
orofaringe em termos de informacdes diagndésticas adicionais, porém essas amostras
podem ser Uteis em casos selecionados, incluindo pessoas sem lesées mucocutaneas
(OUAFI et al., 2023; VEINTIMILLA et al., 2022). A deteccdo de MPXV por gPCR em
amostra de sangue nao € utilizada na pratica clinica, uma vez que a viremia sO é
detectavel em momentos muito iniciais apos a infecgdo (MITJA et al., 2022). A partir
do gPCR, é possivel ainda obter o numero de ciclos (Ct, do inglés Cycles threshold),
gue se correlaciona inversamente proporcional a carga viral estimada (LIM et al.,
2023).

A partir das técnicas modernas, tornou-se ainda possivel realizar o
sequenciamento de amostras contendo MPXV, a partir de amplificacdo do material
genético, captura hibrida e sequenciamento metagenémico, o que desempenha
importancia no contexto de esforcos para redes de vigilancia genémica a nivel global
(LIM et al., 2023). Além disso, possibilita a identificacdo de mutacdes em sitios que
consistem alvo terapéutico e viabiliza a realizacao de testes fenotipicos de resisténcia
para avaliar suscetibilidade a antivirais utilizados, como o cidofovir e o tecovirimat (LIM
et al., 2023). J& a cultura viral deve ser realizada em laboratérios de maximo padrao
de seguranca, preferencialmente com utilizacéo do in6culo obtido a partir de amostras
lesionais, ja que outros sitios (orofaringe e reto, por exemplo) apresentam maiores
chances de contaminacdo (LIM et al., 2023). Possiveis achados incluem efeito

citopético extenso, com descolamento e degeneracao celular (LIM et al., 2023).
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Os exames soroldgicos, por sua vez, pouco auxiliam no diagnostico de mpox,
mas podem ser relevantes em inquéritos sorol6gicos ou investigacdes retrospectivas
(MITJA et al., 2022). A dosagem de anticorpos pode ser realizada a partir de métodos
como enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ou o ensaio de
imunofluorescéncia (LIM et al., 2023). No entanto, pode haver reagdo cruzada com
outros Orthopoxviruses, como o virus Vaccinia, e os kits diagnosticos soroldgicos para
mpox sdo pouco disponiveis comercialmente (LIM et al., 2023). Existe um esforco para
o desenvolvimento de ensaios de fluxo lateral que possibilitem detec¢éo de antigenos
e anticorpos especificos do MPXV, no formato de testes rapidos que possam ser
facilmente realizados, mas ainda nao existem dados suficientes que sustentem sua
performance clinica e analitica (LIM et al., 2023).

E necessaria a estruturacdo também redes de laboratérios adequadas para a
resposta a essa emergéncia infecciosa. No Brasil, houve relatos iniciais de dificuldade
de acesso ao diagnéstico de MPXV, em um contexto de sobrecarga do sistema de
saude e da rede de laboratorios pelo impacto de duas doencas infectocontagiosas:
mpox e COVID-19 (GADELHA et al., 2022; SCHEFFER et al., 2022). Nesse sentido,
reforcar a importancia do diagnostico laboratorial para confirmacdo dos casos tem
impacto ndo apenas para fins de vigilancia do niumero de casos, mas também interfere
diretamente em orientacdes de isolamento e rastreio de contatos, que podem mitigar
as cadeias de transmissdo (GADELHA et al., 2022; SPICKNALL et al., 2022).

1.6 Tratamento

O manejo sintoméatico é um pilar essencial no acompanhamento de casos de
mpox, com especial foco em controle adequado da dor, sobretudo em individuos com
proctite grave, que podem se beneficiar de estratégias de analgesia multimodal,
poupando o uso regular de opioides (PATEL et al., 2022). Aqueles que evoluem com
edema peniano, parafimose e abscesso retrofaringeo podem necessitar avaliacbes
por especialistas e intervencdes especificas, incluindo procedimentos cirdrgicos
(PATEL et al., 2022). Além disso, suporte hemodinamico e ventilatério adequados
para aqueles casos que evoluem com critérios de gravidade € essencial. Informacéao
aneddtica sugere que, em alguns casos com estenose de reto ou edema peniano,
houve necessidade de ostomias, como cistostomia ou colostomia, para derivar

possiveis processos obstrutivos (MITJA et al., 2023).
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Até 0 momento, ndo existem tratamentos especificos para mpox autorizados
por orgédos regulatdrios (FDA, 2022). Ensaios clinicos ainda estdo sendo conduzidos,
ainda sem resultados disponibilizados. Assim como em casos esporadicos de mpox
identificados em outros paises previamente, houve um reposicionamento de farmacos
e vacinas que ja tinham aprovacéo para tratamento e prevencao da variola humana,
e que foram autorizados com base em estudos realizados em animais, o que pode
ocorrer quando nao é possivel a conducdo de ensaios clinicos em seres humanos em
determinado momento (ADLER et al., 2022; FDA, 2022; GROSENBACH et al., 2018;
MAHASE, 2022b). Em 2022, no contexto da mpox como uma emergéncia em saude
publica de preocupacéo internacional, érgaos regulatérios aprovaram a utilizacdo
desses farmacos de forma emergencial, em casos de maior gravidade ou
imunossupressdo associada (FDA, 2022; GESSAIN; NAKOUNE; YAZDANPANAH,
2022; MAHASE, 2022b; MITJA et al., 2022; SIEGRIST; SASSINE, 2022).

O principal farmaco que vem sendo utilizado é o tecovirimat, desenvolvido e
aprovado em 2018 para tratamento da variola humana, e que possui acdo mais
especifica contra Orthopoxvirus, ao atuar no bloqueio da proteina de envelope viral
p37 com consequente impacto na reducdo da disseminacdo viral (GESSAIN;
NAKOUNE; YAZDANPANAH, 2022; GROSENBACH et al., 2018; SIEGRIST,;
SASSINE, 2022). E disponibilizado em suas formulagdes oral (capsula de 200 mg) e
intravenosa, devendo ser utilizado na posologia de 600 mg a cada 12 horas por 14
dias, para pessoas entre 40 e 120 kg (FDA, 2022). Atualmente, ja se sabe que é
possivel o desenvolvimento de resisténcia ao tecovirimat durante o tratamento da
mpox, e 0 medicamento pode ter seu efeito reduzido no contexto de imunossupressao
relacionada a doencas, como o HIV e neoplasias hematoldgicas (ALMEHMADI et al.,
2022; LIM et al., 2023).

Ja o cidofovir e sua pro-droga, o brincidofovir, atuam na inibicdo da sintese e
da replicacéo do DNA viral, com espectro de acdo ampliado entre virus DNA dupla fita
e aprovacao prévia para tratamento de retinite por citomegalovirus, por exemplo
(GESSAIN; NAKOUNE; YAZDANPANAH, 2022; SIEGRIST; SASSINE, 2022).
Enquanto o brincidofovir é disponivel em formulacéo oral, o cidofovir ndo possui boa
aborgédo por essa via, sendo utilizado a partir de infusdo intravenosa ou na sua
formulacdo para uso tépico, ja utilizada no tratamento de criancas e adultos com
molusco contagioso (SIEGRIST; SASSINE, 2022). A emergéncia de resisténcia viral
ao cidofovir também ja é bem documentada (SIEGRIST; SASSINE, 2022).
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Os estudos apontam também para acesso a tratamento antiviral concentrado
em paises do norte global, com menos de 1% de uso de tecovirimat fora dos EUA e
da Europa (MILLER et al., 2022; MITJA et al., 2023). Apesar de dados oriundos do
uso de tecovirimat em séries de casos sugerirem que se trata de um medicamento
bem tolerado e que os individuos apresentam melhora das lesdes aproximadamente
3 dias apos o inicio do tratamento, é importante ressaltar que ainda ndo ha resultados
de ensaios clinicos randomizados para fortalecer a construcéo de evidéncia em torno
da utilizacdo desses medicamentos enquanto opc¢ao terapéutica para a mpox (DESAI
et al.,, 2022; MONDI et al., 2022; O’LAUGHLIN et al., 2022). Nesse contexto, a
conducdo de protocolos de tratamento em paises historicamente afetados por mpox
se faz essencial para melhor compreensao dos desfechos de eficacia relacionados, e
proporciona distribuicdo mais equanime de tecnologias de saude (MBRENGA et al.,
2022).

1.7 Prevencéao

Historicamente, a vacina utilizada contra a variola era produzida a partir do virus
vaccinia, e acreditava-se oferecer algum nivel de protecdo cruzada contra a infeccéo
pelo MPXV (MITJA et al., 2022). Com o desenvolvimento tecnoldgico, essa vacina foi
substituida por imunizantes de nova geracdo, sendo os disponiveis atualmente a
ACAM2000 e a MVA-BN (Modified vaccinia Ankara — Bavarian Nordic). Enquanto a
primeira € produzida a partir de virus vaccinia atenuado e estd mais associada a
efeitos colaterais, a segunda se trata de uma vacina de terceira geracdo, composta
pelo virus vaccinia modificado e inativado (GESSAIN; NAKOUNE; YAZDANPANAH,
2022). Podem ser recomendadas em esquema de profilaxia pré-exposi¢cdo ou pos-
exposicao, apesar de desfechos de eficacia ainda ndo serem muito bem conhecidos
(RAO et al., 2022b; ZAECK et al., 2022).

Modelos de transmissado sugerem que o rastreio de contatos pode impactar no
controle da epidemia, ainda que apenas 10% dos contatos sexuais realmente
interrompam atividade sexual, e que a reducdo em numero de parcerias sexuais
casuais podem desacelerar a velocidade de transmissao do MPXV (SPICKNALL et
al., 2022; VAN DIJCK et al., 2022). No entanto, como o rastreio de contatos apresenta
diversos desafios praticos, a vacinagdo pos-exposi¢cao de parcerias sexuais pode nao
ser a melhor estratégia para controle da epidemia, e sim a vacinagado pré-exposi¢cao

de uma amostra de individuos que estejam mais vulneraveis para a infeccao pelo
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MPXV em dado momento (VAN DIJCK et al., 2022). Em questionarios eletrénicos
entre populagbes-chave, aproximadamente 50% dos entrevistados reportaram
mudancas no comportamento sexual apos o avancgo da transmissdo comunitaria do
MPXV, apesar de ndo ser bem definido o impacto na dindmica da epidemia
(DELANEY et al., 2022; HUBACH; OWENS, 2022; SPICKNALL et al., 2022).

1.8 Estigma e mpox

Para além de valores particulares e individuais, a estigmatizacdo pode ser
compreendida como um processo social (e, portanto, localizado em determinado
contexto e tempo histérico), que ao ser direcionado estrategicamente para grupos que
por algum motivo fogem a norma social, produz e reproduz relacées de poder e
violéncias estruturais (PARKER; AGGLETON, 2002). De certa forma, a origem da
Mpox e sua constituicdo enquanto condicdo de saude negligenciada ja inauguram por
Si 0 processo de estigmatizacao relacionado ao diagnéstico. O racismo estrutural e a
I6gica colonial sdo evidentes quando desvelamos aspectos historicos da mpox, como
sua invisibilidade enquanto afetava majoritariamente paises da Africa, e a logica
etnocéntrica que visibiliza publicagdes cientificas do Ocidente nos ultimos meses, sem
sequer dedicar um olhar mais acurado ao acumulo produzido por pesquisadores
africanos nas Ultimas décadas, e que ja denunciava a possibilidade da mpox se tornar
uma questao de saude global (ADEPOJU, 2022).

E importante refletir também aspectos relacionados ao acesso as tecnologias
de saude, que podem reproduzir inequidades sociais e aprofundar o estigma contra
populacdes mais vulneraveis. Um exemplo disso foi um resultado de questionarios
eletrébnicos nos EUA, que mostrou que homens negros tinham menos acesso a
vacinacao para MPXV, estratégia essa que inclusive tem sido restrita majoritariamente
aos paises europeus e da América do Norte, excluindo paises endémicos na Africa
gue ja enfrentam a mpox de longa data (DELANEY et al., 2022; MANIRAMBONA et
al., 2022). No que pese a necessidade de estudos cientificos para avaliar a eficacia
da vacinacéo para MPXV e dos tratamentos antivirais especificos, é essencial que
essas intervencdes sejam disponiveis amplamente para a populacdo mais afetada, a
partir de uma distribuicdo equanime entre os paises (MANIRAMBONA et al., 2022).

No surto de mpox registrado na Nigéria em 2017, questbes relacionadas a
sentimentos de discriminagédo decorrentes da necessidade de isolamento, o impacto

da interrupcao de atividades cotidianas entre uma populagéo majoritariamente jovem
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e ativa, o medo e a ansiedade relacionados ao desconhecimento quanto as formas de
transmissao e a auséncia de alternativas terapéuticas ja eram relatados (OGOINA et
al., 2019). Apesar de a producao de estigma contra a populacdo LGBTQIA+ ter sido
potencializada no atual surto, pesquisadores de paises africanos apontam que o fato
de ndo terem casos relatados entre HSH na Africa pode inclusive representar uma
violéncia estrutural, relacionada as barreiras estruturais enfrentadas no acesso dessas
pessoas ao sistema de saude (MANIRAMBONA et al., 2022).

De fato, os dados epidemiologicos mostram que HSH s&@o populagdes mais
afetadas pelo MPXV no momento atual, o que possivelmente esta relacionado a
insercédo em redes sexuais altamente densas e conectadas (ENDO et al., 2022). E
importante ressaltar que o debate de redes sexuais ndo tem a ver necessariamente
com um maior numero de parcerias sexuais ou exposi¢coes desprotegidas. Ao superar
fatores meramente individuais que reforcam um discurso moral, a compreenséo das
redes sexuais enquanto produto de interacdes complexas relacionadas a fatores
politicos e socioculturais € de extrema relevancia para entender a dinamica de
transmissao de doencas infecciosas, sobretudo as IST (BLAIR et al., 2019; O'BYRNE;
HOLMES; WOODEND, 2008). Esse caminho é uma possivel alternativa para
combater o estigma associado a infeccao pelo MPXV, que pode se manifestar, por
exemplo, a partir de mensagens prescritivas e discriminatorias direcionadas para a
comunidade LGBTQIA+ e da vagarosidade de processos relacionados a
disponibilizacdo de vacinas e tratamentos no Brasil, que ndo coincidentemente € o
pais com mais casos de crimes de 6dio contra essa populacdo (BRAGAZZI et al.,
2023; MENDES; SILVA, 2020; SCHEFFER et al., 2022; SOUSA; SOUSA,;
FRONTEIRA, 2022).

Nesse sentido, uma frase de representantes da OMS gerou repercussao
negativa, quando recomendou que homens gays reduzissem sua atividade sexual
devido ao surto de mpox. No que pese o papel da transmissédo sexual para a dinamica
de transmissao, fato € que essa fala dificilmente seria direcionada para pessoas
heterossexuais, e enquanto sociedade ja aprendemos com a epidemia da aids as
consequéncias negativas da associacdo de determinadas doencas a grupos
especificos, de acordo com sua orientacdo sexual (MARZ; HOLM; BILLER-
ANDORNO, 2022; SCHEFFER et al., 2022; YANG et al., 2022). Para além dos
aspectos clinicos e epidemioldgicos, o tempo de isolamento prolongado e o

afastamento desses milhares de homens jovens de suas atividades cotidianas traz a
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lembranca sentimentos de vergonha, julgamento e reforcam o estigma associado a
infecgdo pelo MPXV (KUTSCHER, 2022). Sendo assim, a construcdo de didlogos
entre movimento social, academia e gestores publicos se faz essencial para o
fortalecimento de uma resposta adequada a mais essa emergéncia infecciosa, e que
seja possivel falar abertamente sobre o assunto sem aprofundar as violéncias

estruturais enfrentadas pelas popula¢des mais vulneraveis.
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2 JUSTIFICATIVA

A mpox rapidamente atingiu relevancia global e, em novembro de 2022, seis
meses apods o inicio do surto atual, continua como importante problema de salde
publica, sobretudo na regido das Américas. No Brasil, os primeiros casos foram
relatados em junho de 2022. O INI/Fiocruz atendeu o primeiro caso de mpox no estado
do Rio de Janeiro em 12 de junho de 2022, e, desde entdo, estabeleceu uma coorte
prospectiva para seguimento clinico e laboratorial dos casos suspeitos e confirmados
(SILVA et al., 2022a). Até 21 de novembro de 2022, o Brasil acumulou 10.015
diagnosticos de mpox, com o Rio de Janeiro respondendo por 12,68% dos casos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022¢). Os casos no Brasil, de forma geral, refletiram a
situacdo epidemiologica global, com a maior parte dos atendidos identificando-se
enquanto homem cisgénero, e com predominio entre HSH (MINISTERIO DA SAUDE,
2022c, 2022d). Além disso, aproximadamente 25% dos casos apresentavam
imunossupressdo por doencga, incluindo pelo HIV, o que pode estar associado a
evolucdes clinicas desfavoraveis (MILLER et al., 2022; MINISTERIO DA SAUDE,
2022d).

A interpretacdo de que os casos atuais da doenca definitivamente constituem
entidade clinica distinta dos casos relatados previamente em paises da Africa omite
sua trajetoria histérica. Em busca bibliografica na base MEDLINE pelo termo
“Monkeypox”, em 30 de novembro de 2022, foram encontrados 2.212 resultados no
total, sendo 1.344 publicados a partir de maio de 2022. Ou seja, em seis meses
produziu-se 60% da evidéncia cientifica de mpox, enquanto os 40% restantes foram
publicados ao longo de aproximadamente cinco décadas. Além de constituir viés de
publicacdo relevante, esse dado revela também uma faceta da mpox enguanto
doenca negligenciada, quando se encontrava restrita a alguns paises da Africa, antes
de ser identificada em paises da Europa e da América do Norte e se tornar uma
guestao relevante de saude publica internacional. Apesar de a regido das Américas
ser a mais afetada globalmente pela mpox, a América Latina esta subrepresentada na
producdo cientifica internacional. Apenas em novembro de 2022 foram divulgados
dados clinicos de maiores séries de casos ou estudos populacionais. O primeiro artigo

com dados da regiao foi publicado em novembro de 2022 trata de um estudo ecolégico
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que descreve 565 casos confirmados de mpox no México, corroborando o perfil
epidemioldgico descrito no surto atual, com 97,6% dos casos entre pessoas do sexo
masculino, com mediana de idade de 34 anos, sendo a maioria HSH e PVHA (NUNEZ
et al., 2022).

Nesse sentido, a proposta dessa dissertacao configura a primeira publicacéo
de dados de individuos com mpox acompanhados em uma coorte prospectiva em um
pais da América Latina. O conhecimento das caracteristicas sociodemogréficas,
comportamentais, clinicas e laboratoriais de casos suspeitos e confirmados de mpox
no segundo estudo mais afetado no atual surto epidémico contribui ndo sé para
ampliar o conhecimento clinico da mpox a nivel regional e global, como também para
a formulac&o de politicas publicas voltadas para o enfrentamento dessa emergéncia

sanitaria a nivel nacional.
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3 OBJETIVOS

O objetivo geral dessa dissertacdo é estudar aspectos sociodemograficos,
comportamentais, clinicos e laboratoriais dos casos suspeitos de mpox no INI/Fiocruz,
Rio de Janeiro, Brasil, entre junho e novembro de 2022.

Constituem objetivos especificos dessa dissertacao:

a. Descrever as caracteristicas sociodemogréficas, comportamentais, clinicas e
laboratoriais dos casos suspeitos de mpox atendidos no INI/Fiocruz;

b. Descrever a prevaléncia da coinfecgdo com HIV e outras IST entre 0s casos
suspeitos de mpox atendidos no INI/Fiocruz, no momento da avaliacao inicial;

c. ldentificar os fatores sociodemograficos, clinicos e laboratoriais mais
frequentemente observados em casos confirmados de mpox, entre 0s
participantes acompanhados no INI/Fiocruz, no momento da avaliacao inicial;

d. Analisar possiveis diferencas em relagcéo as caracteristicas sociodemograficas,
clinicas e laboratoriais entre os confirmados para MPXV, de acordo com a
situacao soroldgica para o HIV, no momento da avaliacéo inicial;

e. Descrever as razfes para admissao hospitalar e as caracteristicas clinicas dos
participantes acompanhados no INI/Fiocruz que foram hospitalizados por mpox

no decorrer do periodo do estudo.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma coorte prospectiva, estabelecida em centro de referéncia para
atendimento de doencas infecciosas localizado na capital do estado do Rio de Janeiro,
Brasil. O INI/Fiocruz é uma instituicdo voltada para atividades assistenciais e de
pesquisa, que, desde o primeiro atendimento de caso suspeito de mpox no estado em
12 de junho, estruturou uma coorte para seguimento desses individuos, com coleta
de dados clinicos, sociodemogréaficos, epidemiologicos, comportamentais e
laboratoriais dos participantes atendidos. Dessa forma, o instituto consolidou-se
enquanto ator relevante na construcdo de uma resposta nacional para enfrentar a

MPOX.

4.2 Populacéo do estudo

Foram incluidos todos os participantes atendidos como casos suspeitos de
mpox no INI/Fiocruz entre 12 de junho de 2022 e 16 de novembro de 2022, com
diagnostico de infeccdo pelo MPXV confirmado ou descartado laboratorialmente da
infeccdo até 20 de novembro de 2022. Foram excluidos casos com resultados
pendentes até a data de corte, ou nos quais o resultado do qPCR MPXV tenha sido
inconclusivo ou indeterminado, ndo sendo possivel a confirmagdo do diagndstico
laboratorialmente. Para os casos hospitalizados, foram coletadas informacdes clinicas
até 30 de novembro de 2022.

4.3 Materiais, técnicas e procedimentos do estudo

Na visita inicial do estudo, os participantes passaram por aplicacdo de termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), consulta médica presencial e coleta de
informac@es sociodemograficas, comportamentais e clinicas a partir de formulério pré-
estruturado. Coletamos informacdes relacionadas a data de nascimento, identidade
de género, raga, nivel educacional, orientacdo sexual, uso de PrEP para o HIV e
histéria sexual nos 30 dias anteriores, incluindo dados relacionados a contato sexual,
namero de parcerias sexuais, pratica de sexo anal e contato sexual com algum caso

suspeito de mpox. Todos os participantes tiveram uma visita de seguimento agendada



41

entre 3 e 5 dias apds o atendimento inicial, feita prioritariamente por contato remoto,
e uma visita final, que poderia ser agendada a partir do 7° dia e até o 28° dia ap0ls a
visita inicial, podendo variar de acordo com a definicdo do caso (confirmado ou
descartado) e a evolucdo clinica. Visitas interinas foram realizadas conforme
demanda. Em todas as visitas, 0s participantes foram avaliados quanto a potenciais
sinais de complicacdes, rastreamento de contatos, e acompanhamento clinico para
avaliar a evolugcdo do mpox e possivel coinfeccdo com outras IST. Foi também
realizada avaliacdo quanto a necessidade de manutencéo do isolamento domiciliar.
No Quadro 2 constam os procedimentos laboratoriais planejados para cada visita

prevista no estudo, sendo que exames adicionais foram solicitados a critério clinico.

Quadro 2. Procedimentos laboratoriais previstos no seguimento de casos suspeitos de mpox

Visita Inicial Visita de Seguimento Visita Final
gqPCR MPXV X - -
Carga Viral HIV RNA X

Teste Répido HIV X - X
Teste R4pido HBsAg X

Teste R4pido Anti-
HCV

CTNG/DNA

Teste Répido de Sifilis
VDRL

Hemograma

X
X

x| X| X| X
x| X| X

Bioquimica (ureia,
creatinina sérica,
TGO, TGP, proteina C

reativa)

Teste Imunoldgico de
Gravidez (em caso de
participantes com

potencial reprodutivo)

(Fonte: Elaboracéo propria)

Para diagnostico laboratorial de mpox, foram coletadas amostras de swab retal,
swab de orofaringe e swab de pelo menos 2 lesdes cutaneas e/ou de cada
participante. O DNA do MPXYV foi detectado a partir do protocolo g°PCR Monkeypox,

realizado no laboratério de referéncia para mpox do Instituto Oswaldo Cruz
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(I0OC)/Fiocruz, utilizando o equipamento AB 7500 Real-Time PCR System (Applied
Biosystem) (LI et al., 2010). Em relacdo a pesquisa de clamidia e gonorreia, foram
coletados swabs retais para deteccéo dessas bactérias utilizando a plataforma Abbott
Real Time CT/NG Assay. O teste rapido treponémico de sifilis foi realizado
inicialmente como rastreio e aqueles positivos foram confirmados com uso de testes
nao-treponémicos (venereal disease research laboratory [VDRL]).

ApOs a visita final, os participantes foram contra-referenciados para a rede de
saude, ou vinculados a algum projeto do INI/Fiocruz, incluindo inicio de PrEP para o
HIV, ou mesmo vinculagdo ao tratamento de HIV ou hepatites virais. Os casos
diagnosticados com IST concomitantes receberam tratamento especifico e
orientacdes pertinentes. Quando indicada hospitalizagcdo, os participantes eram
encaminhados para o Centro Hospitalar do INI/Fiocruz, com disponibilidade de leitos
de enfermaria e terapia intensiva. No caso de individuos internados em outras
unidades hospitalares, foi coletada informacé&o retrospectivamente.

Todas as informacdes foram coletadas a partir dos seguintes documentos-
fonte: prontuario eletrénico, laudos de exames laboratoriais ou dados obtidos a partir
do cruzamento com bases de dados do Ministério da Saude, incluindo o Sistema de
Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL) e o Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (SICLOM), que possibilitam acesso a exames de carga viral para o HIV
e contagem de células linfocitos T CD4+, e ao registro de retirada de medicamentos
antirretrovirais, incluindo aqueles em uso de PrEP. As informacfes clinicas de
participantes acompanhados pela coorte e que foram hospitalizados em outras
unidades de saude externas ao INI/Fiocruz foram obtidas a partir do resumo de alta

hospitalar correspondente e registradas no prontuario eletrénico do INI/Fiocruz.

4.4 Desfechos e covariaveis de interesse

O desfecho principal do presente estudo foi a confirmacao laboratorial ou ndo
de mpox. Foram definidas as seguintes variaveis independentes: idade, identidade de
género, ser HSH, raca, escolaridade, historico de viagem nos ultimos 30 dias,
vacinacdo para variola humana, contato domiciliar com caso suspeito ou confirmado
de mpox, histérico de sexo comercial, relacdo sexual e préatica de sexo anal nos 30
dias que antecederam o atendimento, contato sexual com potenciais casos de mpox,
diagnostico da infeccéo pelo HIV, uso de PrEP, infeccdo por HBV ou HCV, sifilis ativa,

clamidia, gonorreia, coinfeccdo com qualquer IST, tempo entre o inicio dos sintomas
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e a avaliacdo clinica, presenca de sinais e sintomas sistémicos, distribuicdo do
exantema (localizado ou disseminado), presenca de lesGes genitais, anais e queixas
compativeis com proctite, sinais de infec¢do bacteriana e ébitos.

Para os participantes hospitalizados confirmados para mpox, faremos uma
analise descritiva das razdes para hospitalizacdo e desfechos clinicos ao longo do
periodo do estudo, incluindo as seguintes variaveis de interesse: identidade de
género, faixa etaria, HSH, raca, coinfeccdo com qualquer IST, situacdo sorologica
para o HIV, motivo de internacéo, necessidade de suporte intensivo e obito.

4.5 Definicdes

Definimos confirmacéo laboratorial da infeccdo pelo MPXV como o resultado
detectavel de gPCR MPXV em qualquer amostra coletada de determinado
participante.

Na presente analise, consideramos identidade de género e raca/cor por
autodeclaracéo. Para identidade de género, considerou-se: homem cis, homem trans,
mulher cis, mulher trans e néo binarie. Para raca/cor, utilizamos as categorias:
amarelo, branco, indigena, pardo ou preto. Idade sera calculada a partir da mediana
ou de medidas de frequéncia de acordo com divisdes de faixas etarias (< 18 anos, 18-
24 anos, 25-29 anos, 30-39 anos, > 40 anos). Dividimos os niveis educacionais de
acordo com educacado primaria (ensino fundamental), educacéo secundaria (ensino
médio) e educacdo poés-secundaria (ensino superior ou pos-graduacao). Foi
considerado como HSH todo homem cis ou trans que tenha relatado contato sexual
com outro homem cis ou trans, ou que tenha se identificado como tendo alguma
orientacdo sexual ndo-heterossexual. Foram coletadas informacdes relacionadas a
viagens nacionais e internacionais no periodo de 30 dias que antecederam o
atendimento. Para minimizar o impacto de um viés de memdria, consideramos 0s
participantes nascidos antes de 1975 como vacinados para variola humana, ano até
guando a vacinacao foi compulsoria no Brasil.

Foi coletada historia sexual referente aos 30 dias prévios a visita inicial, com
informacdes relacionadas ao contato sexual (com ou sem penetracdo, independente
do uso de preservativos), a pratica de sexo anal e o relato de sexo comercial (troca
de sexo por dinheiro, comida, ou algum outro beneficio material). Foi considerado
contato sexual de caso potencial de mpox aquele que relatasse parceira suspeita ou

confirmada, ou ainda que apresentasse lesdes genitais durante a relacao sexual.
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O uso de PrEP foi analisado em relagéo as pessoas potencialmente elegiveis,
ou seja, negativas para a infeccéo pelo HIV. Considerou-se infecgao por HBV todos
0s participantes com teste rapido para HBsAg reagente. Em relacdo a infeccao pelo
HCV, consideram-se prevalentes todos o0s participantes que apresentaram teste
rapido anti-HCV reagente. A partir da historia clinica, identificaram-se os participantes
qgue ja tinham sido diagnosticados com HCV previamente, ou que receberam o
diagnéstico no contexto da avaliagdo da mpox. Todos os participantes com anti-HCV
reagente foram encaminhados para coleta de carga viral HCV RNA. Sifilis ativa foi
definida como teste rapido treponémico reagente e titulos de VDRL iguais ou
superiores a 1/8 no atendimento inicial. Infeccdo anorretal por clamidia ou gonorreia
foram definidas como swab retal detectavel para uma das duas bactérias. Coinfeccéo
com qualquer IST foi definida como o diagnostico de sifilis ativa e/ou clamidia e/ou
gonorreia.

Sinais e sintomas sistémicos foram definidos como qualquer um entre febre
(mesmo que nao aferida), astenia, mialgia, artralgia, cefaleia, diarreia ou
adenomegalia (aumento de 1 ou mais cadeias ganglionares). Em relacdo a
distribuicdo do exantema, foi considerado localizado caso acometesse apenas um
segmento corporal, e disseminado quando acometeu 2 ou mais segmentos corporais,
entre 0s quais: cabeca/pescoco, tronco, cintura pélvica (regido anogenital e inguinal),
membros superiores e membros inferiores. Queixas compativeis com proctite
incluiram dor anal, dor ao evacuar, tenesmo, prurido anal ou descarga anal. Foi
considerada superinfeccdo bacteriana quando descrito explicitamente na evolugao
médica, ou no caso de prescri¢cdo de antibioticos para tratamento de piodermites.

Motivos da internacdo incluirdo: controle da dor, complicacdo uroldgica,
complicacdo proctolégica, tratamento de infec¢cdo bacteriana, acometimento ocular,
odinofagia incapacitante, necessidade de isolamento, miocardite ou encefalite. Mais
de uma opcao poderia ser escolhida. Considerou-se que o participante necessitou de
suporte intensivo caso tenha sido submetido a algum dos seguintes procedimentos
clinicos: puncado venosa profunda, puncéao arterial, intubacao, hemodidlise, instalacao

de sonda nasoenteral.
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4.6 Andlise estatistica

A partir de uma andlise descritiva, comparamos as caracteristicas
sociodemograficas, comportamentais, clinicas e laboratoriais de casos suspeitos de
mpox (confirmados vs descartados). Entre os participantes confirmados para mpox,
comparamos as caracteristicas do estudo estratificadas pela situacao soroldgica para
o HIV. Para essas comparag0es, utilizamos o teste de qui-quadrado ou teste exato de
Fisher para variaveis categoricas, e o teste de mediana de Moods para as variaveis
continuas. Todas as andlises foram realizadas com o software estatistico R, versao

4.2.1 (www.r-project.com).

Foi realizada uma subandlise entre os participantes com confirmacao
laboratorial da infeccao pelo MPXV, estratificada de acordo com a situacéo sorologica
para o HIV. Foram utilizadas as mesmas variaveis independentes descritas acima,
além de informacgdes descrevendo caracteristicas relacionadas ao tratamento do HIV
(exames mais recentes de carga viral para o HIV e contagem de células linfécitos T
CD4+, e esquema antirretroviral em uso), ou ao uso de PrEP. Todos esses dados séao
referentes a visitainicial, de modo que a evolucéo dos casos nas visitas de seguimento

nao € o objeto dessa pesquisa.

4.7 Aspectos éticos
Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INI/Fiocruz (CAAE
# 61290422.0.0000.5262). O projeto prevé assinatura de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), com dispensa do TCLE para a analise retrospectiva e
desidentificada dos casos atendidos anteriormente a aprovacéo do projeto. No caso

de publicizacdo de imagens, os participantes forneceram consentimento escrito.


http://www.r-project.com/
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5 RESULTADOS

Os resultados parciais dessa dissertacdo foram apresentados em 4 artigos ja
publicados por revistas cientificas indexadas e apresentados separadamente nos
Apéndices desse trabalho:

Apéndice A. SILVA, M. S. T. et al. Ambulatory and hospitalized patients with
suspected and confirmed mpox: an observational cohort study from Brazil. Lancet
Regional Health Americas, v. 17, n. 100406, p. 100406, 2023.

Apéndice B. SILVA, M. S. T. et al. The first case of acute HIV and monkeypox
coinfection in Latin America. The Brazilian Journal of Infectious Diseases, v. 27, n.
2, p. 102736, 2023.

Apéndice C. SILVA, M. S. T. et al. Monkeypox and transgender women: The need for
a global initiative. Travel medicine and infectious disease, v. 50, n. 102479, p.
102479, 2022.

Apéndice D. PERAZZO, H; SILVA, M. S. T.; COUTINHO, C. et al. Monkeypox
outbreak as an opportunity to identify new cases of HCV infection in limited resource

settings. Journal of viral hepatitis, v. 30, n. 1, p. 83-85, 2023.

O artigo incluido no Apéndice A descreve os resultados dos primeiros casos de
mpox acompanhados pela coorte entre junho e agosto de 2022. No Apéndice B, foi
incluido o relato de caso do primeiro caso de coinfeccdo do mpox e infeccdo aguda
pelo HIV na América Latina. Ja os Apéndices C e D consistem em correspondéncias
para os editores, a primeira alertando para a importancia de informacdes
desagregadas por identidade de género para que seja possivel conhecer o real
impacto do surto atual de mpox entre travestis e mulheres trans, e a segunda
apontando para a alta prevaléncia de infec¢ao pelo virus da hepatite C (HCV) entre
os individuos diagnosticados com mpox. O restante dessa secdo sera dedicado a
descrever os resultados completos referentes ao objetivo geral dessa dissertacdo: a

analise das caracteristicas sociodemograficas, comportamentais, clinicas e
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laboratoriais dos casos suspeitos e confirmados de mpox acompanhados em coorte

retrospectiva no Rio de Janeiro, Brasil, entre junho e novembro de 2022.

5.1 Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais, clinicas e
laboratoriais dos casos suspeitos e confirmados laboratorialmente de
mpox

Entre 12 de junho e 16 de novembro de 2022, foram atendidos 758 casos suspeitos
de mpox no INI/Fiocruz. O fluxograma de incluséo esta descrito na Figura 1. Foram
excluidos 5 participantes que ndo tiveram confirmacdo laboratorial até 20 de
novembro de 2022, e 14 participantes em que nao foi possivel confirmar ou descartar
o diagnéstico laboratorialmente (resultados inconclusivos ou indeterminados). Com
isso, foram incluidos 739 participantes na andlise, sendo 401 casos de mpox

confirmados laboratorialmente e 338 casos de mpox descartados laboratorialmente.

Figura 1. Fluxograma de Inclus&do no Estudo

Participantes atendidos com suspeita de mpox entre junho e novembro/2022 (n=758)

y
Exclusédo de participantes sem resultado de exame laboratorial disponivel até novembro/2022 (n=5)

/
Exclusao de participantes com resultado laboratorial inconclusivo ou indeterminado (n=14)

y
Participantes incluidos para analise (n= 739)

—

Mpox confirmado laboratorialmente (n=401) Mpox descartado laboratorialmente (n=338)

(Fonte: Elaboracéo propria)

Na Figura 2, pode-se observar a distribuicio mensal do nimero de casos
atendidos e confirmados, com reducdo progressiva no numero total dos atendimentos
desde agosto de 2022.
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Figura 2. Evolugéo temporal dos casos suspeitos e confirmados de mpox, atendidos no
INI/Fiocruz, Rio de Janeiro, Brasil entre junho e novembro de 2022
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(Fonte: Elaboracao propria)

A Tabela 1 descreve as caracteristicas sociodemograficas de todos os
participantes, de acordo com a definicdo de caso apoOs resultado dos exames
laboratoriais. Entre os casos confirmados de mpox, é possivel observar uma mediana
de idade de 34 anos, com predominio na faixa etaria de 30-39 anos (44%). No grupo
de individuos confirmados com mpox, registrou-se maior propor¢cdo de homens cis
(91,27%) e HSH (80,55%) em comparacao ao grupo de casos descartados de mpox.
Houve casos confirmados também entre mulheres cis (6,98%) e travestis ou mulheres
trans (1,75%). Apesar do INI/Fiocruz ser um centro de referéncia para travestis ou
mulheres trans, s6 em setembro de 2022 foi identificado o primeiro caso de mpox
nessa populacao, o que pode ser decorrente da insercdo em diferentes redes sexuais
em relacdo aos HSH e das barreiras estruturais enfrentadas por pessoas trans e
travestis no acesso ao servico de saude (Apéndice C). Nao houve diferenca
significativa na categoria raga/cor, porém se olharmos de forma conjunta para pretos
e pardos, percebe-se que esses representam 62,95% do total dos casos confirmados.
Escolaridade mais elevada, com educacédo pos-secundaria, € mais frequente entre os

casos confirmados de mpox.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de casos suspeitos de mpox atendidos no
INI/Fiocruz entre junho-novembro/2022 (N=739)

Mpox confirmado

Mpox descartado

laboratorialmente laboratorialmente p-valor
(n=401) (n=338)
Idade 0,04
Mediana (IQR) 34 (28, 40) 32 (24, 41)
Idade por faixa etaria <0,001
<18 2/400 (0,50%) 9/336 (2,68%)
18-24 40/400 (10%) 80/336 (23,81%)
25-29 80/400 (20%) 48/336 (14,29%)
30-39 176/400 (44%) 106/336 (31,55%)
240 102/400 (25,50%) 93/336 (27,68%)
Identidade de género <0,001
Homem cis 366/401 (91,27%) 234/338 (69,23%)
Mulher cis 28/401 (6,98%) 97/338 (28,70%)
N&o binarie 0/401 (0%) 1/338 (0,30%)
Mulher trans ou travesti 71401 (1,75%) 6/338 (1,78%)
HSH <0,001
Sim 294/365 (80,55%) 115/290 (39,66%)
Raca/cor 0,15
Asiatico 1/305 (0,33%) 4/275 (1,45%)
Preta 99/305 (32,46%) 72/275 (26,18%)
Indigena 2/305 (0,66%) 0/275 (0%)
Pardo 93/305 (30,49%) 86/275 (31,27%)
Branco 110/305 (36,07%) 113/275 (41,09%)
Escolaridade 0,001

Primaria
Secundaria

Pé6s-Secundaria

19/314 (6,05%)
101/314 (32,17%)
194/314 (61,78%)

37/275 (13,45%)
102/275 (37,09%)
136/275 (49,45%)

Os aspectos relacionados a historia epidemiolégica dos participantes, incluindo

informacfes relativas a historia sexual, sdo apresentados na Tabela 2. Os casos

confirmados de mpox reportaram maior frequéncia de contato sexual (89,83%) e

pratica de sexo anal (35,59%), incluindo contato sexual com potencial caso de mpox

(21,60%), nos 30 dias que antecederam o atendimento inicial, quando comparados

aos casos descartados. Nao houve diferencga estatisticamente significativa em relacao

ao contato domiciliar com caso suspeito de mpox, ao histérico de sexo comercial, ou
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mesmo para o histérico de viagem recente. Entre os casos descartados, mais pessoas

tinham historico de vacinagdo para variola.

Tabela 2. Caracteristicas epidemiolégicas e comportamentais de casos suspeitos de mpox
atendidos no INI/Fiocruz entre junho-novembro/2022 no atendimento inicial (N=739)

Mpox confirmado
laboratorialmente
(n=401)

Mpox descartado
laboratorialmente
(n=338)

p-valor

Relatou sexo comercial

Teve relagdo sexual nos ultimos 30 dias
Relatou sexo anal nos ultimos 30 dias
Teve contato sexual com potencial caso
de mpox nos ultimos 30 dias

Viajou nos ultimos 30 dias

Contato domiciliar de caso suspeito de
mpox

Provavelmente vacinado para variola

10/332 (3,01%)
318/354 (89,83%)
126/354 (35,59%)

701324 (21,60%)
79/327 (24,16%)
23/307 (7.49%)

32/400 (8%)

8/292 (2,74%)
120/284 (73,94%)
61/284 (21,48%)

29/273 (10,62%)
51/272 (18,75%)
20/270 (7,41%)

64/336 (19,05%)

0,84
<0,001
<0,001

<0,001

0,11

>0,9

<0,001

As informacdes relativas ao status de infeccéo pelo HIV e coinfeccdo com outras

IST estao descritas na Tabela 3.

Tabela 3. Informagdes de HIV e outras IST entre casos suspeitos e confirmados de mpox
atendidos no INI/Fiocruz entre junho-novembro/2022 no atendimento inicial (N=739)

Mpox confirmado

Mpox descartado

laboratorialmente laboratorialmente p-valor
(n=401) (n=338)
Coinfec¢do com HIV 200/394 (50,76%) 75/324 (23,15%) <0.001
Uso atual de PrEP 571177 (29,38%) 28/251 (11,16%) <0.001
Sifilis Ativa
(VDRL > 1/8) 71/359 (19,78%) 44/282 (15,60%) 0,17
HBV 5/346 (1,45%) 0/283 (0%) 0,07
HCV 24/363 (6,61%) 4/291 (1,37%) <0.001
Diagnéstico Prévio 16/24 (66,67%) 0/3 (0%)
Novo Diagnostico 8/24 (33,33%) 3/3 (100%)
Gonorreia 19/243 (7,82%) 4/133 (3%) 0,096
Clamidia 241243 (9,88%) 11/133 (8,27%) 0,999
Qualquer IST 90/374 (24,06%) 50/293 (17,06%) 0,03




o1

Os casos confirmados de mpox mais frequentemente apresentam infecgéo pelo
HIV (50,76%) e hepatite C (6,61%). Entre os confirmados para MPXV, 2 participantes
foram recém-diagnosticados com HIV e 8 individuos foram recém-diagnosticados com
HCV no contexto do atendimento inicial. A alta prevaléncia de HCV entre individuos
com mpox aponta para a importancia do rastreio para hepatites virais no contexto do
atendimento inicial (Apéndice D). Um dos casos diagnosticados de HIV foi um
participante de 49 anos, que compareceu para atendimento no INI/Fiocruz em agosto
de 2022 com relato de lesGes pustulosas em pénis iniciadas nos 8 dias que
antecederam o atendimento, e que estavam se distribuindo para tronco e membros.
Entre 3 e 5 dias anteriores ao surgimento das lesdes, ele reportou febre, odinofagia e
astenia. Os sintomas sistémicos iniciaram 3 dias apds exposi¢ao sexual anal sem uso
de preservativo com parceria sexual de sorologia desconhecida para o HIV. No
atendimento inicial, apresentou carga viral HIV RNA 5.419.076 cépias/ml (log 6,734)
e situacao sorologica negativa para o HIV, sendo o primeiro caso diagnosticado com
coinfeccao por mpox e IVA HIV (Apéndice B).

O uso de PrEP foi mais frequente entre os casos confirmados de mpox
(29,38%), em comparacdo com aqueles que tiveram o diagndstico de mpox
descartado laboratorialmente. A prevaléncia de sifilis foi elevada nos dois grupos, sem
diferenca estatisticamente significativa entre eles. Foram diagnosticados 5 casos de
HBV, todos entre os confirmados para MPXV. A coinfeccdo com qualquer IST foi
relatada entre 24,06% dos casos de mpox, enquanto os casos descartados de mpox
apresentaram prevaléncia de coinfeccdo com qualquer IST de 17,06%.

Os aspectos relacionados a distribuicdo das lesGes e quadro clinico entre os
participantes suspeitos sédo descritos na Tabela 4. Em relacdo aos casos descartados,
os individuos com mpox apresentaram mais frequentemente sinais e sintomas
sistémicos (87,53% vs 69,40%, p<0.001). Apesar de ndo serem achados universais,
0os casos confirmados cursaram mais frequentemente com febre (62,37%) e
adenomegalia (52,87%). A descricdo completa dos sinais e sintomas sistémicos, de

acordo com a confirmacédo do diagndstico de mpox, € apresentada na Figura 3.
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Tabela 4. Manifestagdes clinicas entre casos suspeitos e confirmados de mpox atendidos no
INI/Fiocruz entre junho-novembro/2022 no atendimento inicial (N=739)

Mpox confirmado

Mpox descartado

laboratorialmente laboratorialmente | p-valor
(n=401) (n=338)
Sinais e sintomas sistémicos 316/361 (87,53%) 195/281 (69,40%) | <0.001
Distribuicdo do exantema 0,016
Disseminado 258/382 (67,54%) 184/298 (61,74%)
Localizado 124/382 (32,46%) 114/298 (38,26%)
Lesdo genital 297/376 (78,99%) 140/301 (46,51%) | <0.001
Leséo anal 122/338 (36,09%) 40/278 (14,39%) | <0.001
Dor de garganta 96/366 (26,23%) 58/305 (19,02%) 0,03
Dor nas lesdes 122/300 (40,67%) 51/232 (21,98%) | <0.001
Sintomas compativeis com proctite 122/334 (36,53%) 41/273 (15,02%) | <0.001
Superinfeccado bacteriana 14/253 (5,53%) 12/216 (5,56%) >0.9

Adenomegalia

Cefaleia

Artralgia

Mialgia

Astenia

Febre

e 52.87%

22.53%

—— 33.79%

24.18%

B 3.09%

7.36%

I 19.78%

13.86%

I—— 29.00%

16.78%

T ———— 62.37%

38.29%

N (%)

B Casos confirmados Casos descartados

Figura 3. Distribuicdo de sinais e sintomas sistémicos apresentados por individuos com
suspeita de mpox atendidos no INI/Fiocruz entre junho-novembro/2022

Percebe-se também que os casos confirmados de mpox reportaram mais

lesdes genitais (78,99%), lesdes anais (36,09%), sintomas compativeis com proctite

(36,53%) e dor em lesBes mucocutaneas (40,67%). Mais participantes diagnosticados

com mpox queixaram-se de dor de garganta (26,23%), com p-valor < 0,05,
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possivelmente com faringoamigdalite associada. Apesar de n&o ter apresentado
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no que tange a distribuicéo do
exantema, vale ressaltar que 32,46% apresentaram exantema localizado, restrito a
um unico segmento corporal. No Apéndice E, podem ser encontradas fotos de
diferentes manifestagcfes clinicas de mpox entre participantes acompanhados no

NOSSO Servigo.

5.2 Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais, clinicas e
laboratoriais dos casos confirmados de mpox, de acordo com o status
dainfeccéo pelo HIV

Entre os 401 participantes confirmados com mpox, foram obtidas informacdes

de 394 em relacdo ao status da infeccéo pelo HIV, dentre os quais 200 eram PVHA
(50,76%), e 194 nao eram infectados pelo HIV no momento do atendimento inicial
(49,24%). A Tabela 5 descreve as caracteristicas demograficas dos individuos
confirmados para mpox atendidos no INI/Fiocruz durante o periodo da analise,
classificados de acordo com a situacao sorologica para o HIV. Percebe-se uma
mediana de idade mais avancada entre as PVHA (35 anos), sem diferencas em
relacdo a faixa etaria predominante. As PVHA mais frequentemente se
autodeclararam enquanto homem cis (94,50%), e a maioria era HSH (88,04%). Nao
houve diferencas relevantes em relacdo a raca autodeclarada ou escolaridade entre
0s grupos. Os dados relacionados a historia epidemiolégica e social dos casos
suspeitos ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
para nenhuma das variaveis de interesse. Esses resultados estdo descritos na Tabela
6.



54

Tabela 5. Caracteristicas sociodemograficas de individuos com mpox atendidos no INI/Fiocruz
entre junho-novembro/2022 de acordo com a situacdo soroldgica para o HIV (N=394)

HIV positivo (n=200) HIV negativo (n=194) p-valor
Idade <0.001
Mediana (IQR) 35 (30, 40) 32 (26, 38)
Idade por faixa etéaria <0,001
<18 0/199 (0%) 1/194 (0,52%)
18-24 10/199 (5,03%) 30/194 (15,46%)
25-29 31/199 (15,58%) 47/194 (24,23%)
30-39 99/199 (49,75%) 75/194 (38,66%)
240 59/199 (29,65%) 41/194 (21,13%)
Identidade de género <0,001
Homem cis 189/200 (94,50%) 171/194 (88,14%)
Mulher cis 3/200 (1,50%) 22/194 (11,34%)
Mulher trans ou travesti 6/200 (3%) 1/194 (0,52%)
HSH <0,001
Sim 162/184 (88,04%) 131/177 (74,01%)
Raca 0,169
Asiatico 1/153 (0,65%) 0/149 (0.00%)
Preta 43/153 (28,10%) 54/149 (36,24%)
Indigena 1/153 (0,65%) 1/149 (0,67%)
Pardo 55/153 (35,95%) 38/149 (25,50%)
Branco 53/153 (34,64%) 56/149 (37,58%)
Escolaridade 0,088

Primaria

11/158 (6,96%)

7/152 (4,61%)

Secundaria

58/158 (36,71%)

41/152 (26,97%)

Pés-secundaria

89/158 (56,33%)

104/152 (68,42%)
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Tabela 6. Caracteristicas epidemiolégicas e comportamentais de individuos com mpox
atendidos no INI/Fiocruz entre junho-novembro/2022 no primeiro atendimento, de acordo com
a situacao sorolégica para o HIV (N=394)

HIV positivo (n=200)| HIV negativo (n=194) |p-valor
Sexo comercial 6/161 (3,73%) 4/164 (2,44%) 0,539
Teve relacdo sexual nos uGltimos 30 dias 149/176 (90,34%) 157/174 (90,23%) 0,972
Relatou sexo anal nos ultimos 30 dias 67/176 (38,07%) 59/174 (33,91%) 0,418
Teve contato sexual com parceria suspeita
e _ 37/160 (23,12%) 32/159 (20,13%) 0,515
de mpox nos ultimos 30 dias
Viajou nos ultimos 30 dias 40/161 (24,84%) 36/160 (22,60%) 0,621
Contato domiciliar de caso suspeito de
8/151 (5,30%) 14/150 (9,33%) 0,179
mpox
Provavelmente Vacinado para variola 16/199 (8,04%) 14/194 (7,22%) 0,758

Os dados de IST comparativos entre as pessoas confirmadas para mpox

coinfectadas ou ndo pelo HIV sédo apresentados na Tabela 7. Mais PVHA tambéem

estavam coinfectados com HCV (10,38%) e sifilis ativa (29,83%). Nao houve diferenca

em relacdo as coinfeccdbes com HBV, gonorreia e clamidia. Entre os individuos

confirmados para mpox negativos para o HIV, 29,38% ja estavam vinculados

previamente a servicos de PrEP.

Tabela 7. Prevaléncia de IST entre individuos com mpox atendidos no INI/Fiocruz entre junho-
novembro/2022 no primeiro atendimento, de acordo com a situagao sorolégica para o HIV

(N=394)

HIV POSITIVO (n=200) HIV NEGATIVO (n=194) p-valor
HBV 3/175 (1,71%) 2/170 (1,18%) >0,999
HCV 19/183 (10,38%) 5/169 (2,79%) 0,004
Sifilis Ativa
(VDRL > 1/8) 52/181 (29,83%) 17/176 (9,66%) <0,001
Gonorreia 11/127 (8.66%) 8/115 (6.96%) 0,4
Clamidia 12/127 (9.45%) 12/115 (10.43%) 0,8
Uso atual de PrEP NA 57/194 (29,38%) -

Em relacdo as manifestacdes clinicas, descritas na Tabela 8, ndo foram

observadas diferengcas na apresentacdo de sinais e sintomas sistémicos, na

distribuicdo do exantema, na presenca de dor de garganta e adenomegalia, no relato

de dor em lesdes e em registros de superinfec¢cdo bacteriana, comparando 0s casos
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confirmados para mpox de acordo com a situacao soroldgica para o HIV. Entretanto,
PVHA apresentaram com mais frequéncia lesdes genitais (86,56%), lesbes anais
(49,08%) e sintomas compativeis com proctite (44,58%). Além disso, entre as PVHA,
houve maior frequéncia de exantema disseminado, ou seja, acometendo mais de 1

segmento corporal.

Tabela 8. Caracteristicas clinicas dos casos confirmados de mpox, de acordo com situacéo
sorologica para o HIV, atendidos no INI/Fiocruz entre junho e novembro de 2022, no momento

do atendimento inicial (N=394)

HIV POSITIVO (n=200)  |HIV NEGATIVO (n=194)] p-valor

Sinais e sintomas

I 166/183 (90,71%) 147/172 (85,47%) 0,126
Distribuicdo do exantema 0,047
Disseminado 139/191 (72,77%) 117/185 (63,24%)
Localizado 52/191 (27,23%) 68/185 (36,76%)
Lesdo genital 161/186 (86,56%) 135/183 (73,77%) 0,002
Lesé&o anal 80/163 (49,08%) 42/168 (25%) <0,001
Dor de garganta 46/181 (25,41%) 50/179 (27,93%) 0,589
Dor nas lesdes 62/150 (41,33%) 60/145 (41,38%) 0,994
Sintomas compativeis com
Droctite 74/166 (44,58%) 48/162 (29,63%) 0,005
Superinfec¢do bacteriana 9/123 (7,32%) 5/125 (4,00%) 0,258

A despeito de, ao olharmos de forma geral para 0s sinais e sintomas sistémicos,
nao termos diferenca entre pessoas positivas e negativas para o HIV, uma analise
mais acurada desagregada por sintomas mostra que PVHA mais frequentemente
apresentam febre (71,81%), enquanto 0s outros sintomas sistémicos sao distribuidos
de forma equilibrada entre os dois grupos (Figura 4). Na Tabela 9, apresentamos as
caracteristicas relacionadas ao seguimento do HIV entre os participantes confirmados
para mpox. Entre os individuos com mpox coinfectados com HIV, 177 de 200 estavam
em tratamento para o HIV (88,5%), dentre as quais 141 estavam com carga viral
indetectavel, considerando o limite de detecc¢éo de 40 cépias/ml (79,7%). Em relacéo
ao estado imunolégico, a mediana de contagem de células T CD4+ foi de 636
células/mm? (11Q 472, 897) e 87,65% (n=139/170) apresentaram contagem de CD4+

superior a 350 células/mm?.
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0,
Adenomegalia I 52.53%

54.67%
Cefaleia _ngsgi/o
Artralgia 1 238‘2%;?
Mialgia _18.2}1.029%
Astenia | 27-‘:13700./;4%
Febre _5405% 71.81%
N (%)
EPVHA = HIV negativo

Figura 4. Distribuic&o de sinais e sintomas sistémicos apresentados em casos confirmados de
mpox, de acordo com a situacdo sorolégica para o HIV

Tabela 9. Aspectos relacionados ao tratamento do HIV entre PVHA confirmadas para mpox
(N=200).

Contagem de células T CD4

Mediana (11Q)

< 50 células/mm?

51-100 células/mm?
101-200 células/mm?
201-350 células/mm?

> 350 células/mm?3
Carga Viral HIV RNA
Indetectavel (< 40 copias/ml)
Detectéavel

41-200 copias/ml

> 200 copias/ml
Esquema Antirretroviral
Inibidores da Integrase
Inibidores da Protease

Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo-Analogos

636 (472,897)
4/170 (2,35%)
2/170 (1,18%)
6/170 (3,53%)
9/170 (5,29%)
149/170 (87,65%)

141/190 (74,21%)
49/190 (25,79%)
20/190 (10,53%)
29/190 (15,26%)

130/177 (73,45%)
28/177 (15,82%)
19/177 (10,73%)
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5.3 Hospitalizagcbes por mpox em um centro de referéncia no Rio de
Janeiro, Brasil

No periodo do estudo, dos 401 individuos com mpox, 39 participantes (9,95%)
confirmados para MPXV foram hospitalizados em algum momento do seguimento.
Dois casos foram hospitalizados em unidades de saude externas (privadas). As
caracteristicas sociodemograficas e clinicas desses participantes estdo descritas na
Tabela 10. A faixa etéria de 30-39 anos mostrou predominio dos casos hospitalizados
(41%), que, em sua maioria eram homens cis (92,3%) e HSH (80,5%). As mulheres
cis representam 7,7% das hospitalizacdes por mpox na coorte, enquanto travestis e
mulheres trans ndo necessitaram de internacdo. A maior parte dos hospitalizados se
autodeclarou preto ou pardo (67,6% considerando ambas as categorias). Em 21,1%
dos individuos hospitalizados por mpox, foi detectada alguma IST concomitante (sifilis
ativa, clamidia ou gonorreia). O motivo mais frequente de internagéo foi o controle da
dor (87,2%), mas também foram registradas complica¢cdes urologicas (33,33%),
proctoldgicas (33,3%), superinfeccdo bacteriana (38,5%), odinofagia incapacitante
(23,1%), acometimento ocular (5,1%) e mesmo por necessidade de um espaco
adequado para cumprir isolamento domiciliar (10,3%). Para 3 participantes, foi
prescrito tratamento com antiviral especifico (tecovirimat), direcionado a partir do
Ministério da Saude, que distribuiu doses do medicamento para casos mais graves
em protocolo de uso compassionado. Nenhum caso hospitalizado evoluiu com
encefalite ou miocardite, porém 4 necessitaram de suporte intensivo (10,3%), e 2
evoluiram para obito, representando uma mortalidade de 0,51% entre o total dos

casos da coorte.
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Tabela 10. Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas de individuos hospitalizados por mpox
acompanhados no INI/Fiocruz entre junho-novembro/2022 (N=39)

Idade

18-24 anos 4 (10,3%)
25-29 anos 9 (23,1%)
30-39 anos 16 (41,0%)
> 40 anos 10 (25,6%)
Identidade de género

Homem cis 36 (92,3%)
Mulher cis 3 (7,7%)
HSH

Sim 29/36 (80,5%)
Raca

Preta 10/37 (27,0%)
Pardo 15/37 (40,6%)
Branco 12/37 (32,4%)
Coinfeccdo com qualquer IST 8/38 (21,1%)
PVHA 20 (51,3%)
Motivo da Internagéo

Controle de Dor 34 (87,2%)
Complicacao Urolégica 13 (33,3%)
Complicacéo Proctologica 13 (33,3%)
Tratamento de Infeccdo

Bacteriana 15 (38,5%)
Acometimento Ocular 2 (5,1%)
Odinofagia Incapacitante 9 (23,1%)
Isolamento 4 (10,3%)
Necessitou de suporte

intensivo 4 (10.3%)
Uso de Tecovirimat 3 (7,7%)
Obito 2 (5,1%)

Ambos os individuos com mpox que tiveram desfecho fatal tinham
imunossupressdo avancada, com contagem de células T CD4+ inferior a 50
células/mm?, e a gravidade clinica nesses casos foi relacionada a processos de
necrose em lesdes anogenitais. Um caso foi atendido ambulatorialmente,
hospitalizado no INI/Fiocruz e transferido para outra unidade para avaliagado cirurgica,

onde evoluiu para o desfecho fatal. O outro participante foi hospitalizado no INI/Fiocruz
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apos ser transferido de outra unidade hospitalar, na qual tinha sido submetido a
procedimento cirdrgico (colostomia e cistostomia). Esses dois individuos morreram
tendo como causa imediata choque séptico bacteriano, possivelmente de foco
abdominal, associado a translocacao bacteriana favorecida por obstrucao intestinal.
Entre os participantes hospitalizados por causa relacionada ao mpox, 20 eram PVHA
(51,3%). Informagdes relacionadas ao tratamento do HIV entre os hospitalizados s&o
apresentadas na Tabela 11.

Tabela 11. Aspectos relacionados ao tratamento do HIV entre casos confirmados de mpox
hospitalizados no INI/Fiocruz, entre junho e novembro de 2022 (N= 20)

Contagem de células T CD4

Ultimo CD4 - Mediana (I1Q) 423 (119, 775)
Nadir CD4 — Mediana (11Q) 240 (74,370)
< 50 células/mm? 3/20 (15%)
51-100 células/mm? 1/20 (5%)
101-200 células/mm? 3/20 (15%)
201-350 células/mm?3 1/20 (5%)

> 350 células/mm? 12/20 (60%)
Carga Viral HIV RNA

Indetectével (< 40 copias/ml) 10/20 (50%)
Detectavel 10/20 (50%)
41-200 copias/ml 1/20 (5%)

> 200 cépias/ml 9/20 (45%)
Esquema Antirretroviral

Inibidores da Integrase 11/16 (68,75%)
Inibidores da Protease 4/16 (25%)
Inibidores da Transcriptase Reversa Nao-Analogos 1/16 (6,25%)

Emtre as 200 PVHA diagnosticadas com mpox, 20 foram hospitalizadas (10%).
Dessas, 16 (80%) estavam em tratamento para o HIV, dentre as quais 10 estavam
com carga viral HIV RNA indetectavel, considerando o limite de deteccdo de 40
copias/ml (50%). Entre os que ndo estavam em tratamento, 1 participante recebeu o
diagnostico de HIV em outro servico em marco de 2022, e ainda ndo havia iniciado
terapia antirretroviral, enquanto os outros 3 estavam em abandono de tratamento. Em
relacdo ao estado imunologico, 12 (60%) dos individuos ndo apresentavam

imunossupressao, e 3 (15%) apresentavam contagem de linfécitos T CD4+ inferior a
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50 células/mm?3. Até o final do periodo de seguimento desse estudo, 4 participantes

com mpox ainda estavam hospitalizados.
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6 DISCUSSAO

6.1 Vulnerabilidades e mpox: quem sao as pessoas mais afetadas no atual

surto?

A analise dos dados sociodemograficos dos casos confirmados de mpox na
nossa coorte vai ao encontro do perfil epidemiol6gico predominante no surto atual, a
nivel global, com a maior parte dos casos concentrada entre HSH, de 30 a 39 anos
(ALPALHAO et al., 2022; ANGELO et al.,, 2022; CATALA et al., 2022; INIGO
MARTINEZ et al., 2022; MAILHE et al., 2022; NUNEZ et al., 2022; TARIN-VICENTE
et al., 2022; THORNHILL et al., 2022a). Esse padrao difere em relacéo a dinamica de
outras IST, como sifilis, clamidia e gonorreia, que na América Latina sdo mais
prevalentes entre HSH com menos de 30 anos (TSUBOI et al., 2021; VELOSO et al.,
2022). A maior frequéncia de casos entre 30-39 anos pode ser relacionada a vinculos
prévios dessas pessoas mais velhas com servicos de acompanhamento de PrEP ou
HIV e, portanto, melhor acesso a servicos de saude e diagnostico de mpox. Outra
explicacédo possivel tem a ver com as diferentes redes sexuais entre as faixas etarias,
com distintos padrées em relacéo a conexdes sexuais e a locais com potencial contato
sexual (BRIGNOL et al., 2015; GUIMARAES et al., 2018). Nesse sentido, superar o
discurso moral e ir além dos fatores meramente individuais possibilita um olhar mais
ampliado sobre as redes sexuais, que pode contribuir na direcdo de melhor conhecer
as vulnerabilidades individuais e coletivas para doencas infecciosas, sobretudo
aquelas em que o contato sexual se mostra relevante na dinamica de transmissao
(BLAIR et al., 2019; ENDO et al., 2022).

Em comparacdo com os dois primeiros meses de seguimento, observamos
proporcionalmente um aumento do numero de casos entre mulheres cis (de 3,8% para
6,97%), e uma reducao entre HSH (89,7% para 79,46%) (SILVA et al., 2022a). Esses
achados também diferem das principais séries de casos internacionais, que mostram
predominio absoluto de casos entre HSH e homens cis (ANGELO et al., 2022;
CATALA et al., 2022; GIROMETTI et al., 2022; INIGO MARTINEZ et al., 2022; KAVA
et al., 2022; MAILHE et al., 2022; NUNEZ et al., 2022; PHILPOTT et al., 2022;
SUAREZ RODRIGUEZ et al., 2022; TARIN-VICENTE et al., 2022; THORNHILL et al.,
2022a; VAUGHAN et al., 2022). Nesse periodo foi também identificado o primeiro
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diagnostico de mpox em uma mulher trans, que até novembro de 2022 representavam
menos de 1% dos casos, apesar de serem vulneraveis para outras IST, em acordo
com as poucas séries de casos publicadas até o momento que fornecem informacgdes
desagregadas por identidade de género (CATALA et al., 2022; FERREIRA et al., 2019;
PHILPOTT et al., 2022; SILVA et al., 2022b, 2022b). Mesmo em valores absolutos,
em um unico centro registramos 26 casos de mpox em mulheres cis, enquanto um
estudo multicéntrico envolvendo 15 paises incluiu 69 mulheres cis (THORNHILL et al.,
2022b). Ainda que nossa analise corrobore os dados globais que apontam para uma
carga desproporcional de casos de mpox entre HSH, o avancar da transmisséo
comunitaria do MPXV no Rio de Janeiro pode ter contribuido para essas ligeiras
mudancas no perfil sociodemografico da coorte. Uma hipotese é de que o MPXV tenha
conseguido atravessar redes sexuais distintas, apesar de ser questionavel o impacto
disso para uma transmissdo sustentada fora de redes densas e altamente
interconectadas (ENDO et al., 2022; VUSIRIKALA et al., 2022).

Associado a esses aspectos, é notavel ainda maior frequéncia de diagndésticos
confirmados de mpox entre pessoas pretas e pardas, que acumulam também outras
vulnerabilidades decorrentes do racismo estrutural que se manifesta no processo
saude-doenca (GEE; FORD, 2011). No Rio de Janeiro, conforme a transmissao
comunitaria do MPXV evoluiu rapidamente, aumentaram progressivamente 0s casos
entre pretos e pardos, refletindo o perfil sociodemogréafico do estado e o carater local
da transmissédo, reforcada pelos poucos relatos de casos de mpox em viajantes
internacionais (SILVA et al., 2022a).

6.2 Uma nova infeccdo sexualmente transmissivel?

Nosso estudo sugere um papel importante do contato sexual na dinamica de
transmissao do MPXV, corroborando achados de outras séries de casos (ANGELO et
al., 2022; THORNHILL et al., 2022a). Apesar de aproximadamente 90% dos casos
confirmados terem reportado relacdo sexual nos ultimos 30 dias, apenas uma
peguena proporc¢ao relatou parceria sexual com potencial caso de mpox. Isso chama
a atencdo para possivel transmissdo do MPXV em fases subclinicas ou
assintomaticas, ou ainda refletir dificuldades no rastreamento de contatos, ja
identificadas na resposta para outras IST, muito decorrentes do estigma associado a
sexualidade e ao prazer de forma geral (DE BAETSELIER et al., 2022; VAN DIJCK et
al., 2022).
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Além disso, nossos dados apontam para alta prevaléncia de IST entre casos
confirmados de mpox, sobretudo sifilis ativa e HCV, com frequéncias superiores as
registradas em outras séries de casos (ANGELO et al., 2022; BETANCORT-PLATA
etal., 2022; HOFFMANN et al., 2022; MILLER et al., 2022; NUNEZ et al., 2022; PATEL
etal., 2022; TARIN-VICENTE et al., 2022; THORNHILL et al., 2022a). Esses achados
podem reforcar o conhecimento ja bem estabelecido de que a presenca de uma IST
amplifica o risco de aquisi¢ao de infec¢des adicionais (GANDHI; SPINELLI; MAYER,
2019). O cenério aponta para o impacto da sifilis e da hepatite C enquanto questdes
de saude na populacdo incluida no estudo, em consonadncia com os dados
epidemioldgicos nacionais (MINISTERIO DA SAUDE, 2022a, 2022b).

Nesse sentido, é importante a estruturacéo dos servicos de saude para oferecer
respostas a essas questdes, avancando no diagnéstico e tratamento de IST. O
atendimento inicial de mpox pode constituir um ponto de encontro entre pessoas
jovens com o sistema de saude, sendo uma oportunidade para vincular o individuo a
servicos integrais de saude sexual, com rastreio de IST e oferta de PrEP. Na coorte,
aproximadamente 30% dos casos confirmados para MPXV estavam em uso de PrEP,
inferior comparado a coortes de mpox acompanhadas em paises europeus
(GIROMETTI et al., 2022; MAILHE et al., 2022). Além disso, a frequéncia de uso de
PrEP encontrada na coorte pode estar superestimada pois se trata de uma amostra
de conveniéncia recrutada a partir de pessoas que buscaram atendimento no
INI/Fiocruz, que é um centro de referéncia para PrEP e acolhe diversas demandas
relacionadas a saude sexual de seus usuarios. Em ultima instancia, a avaliacao inicial
do mpox, quando inserida em um contexto de atendimento integral de saude sexual,
contribui para a identificacdo de novos diagnoésticos e oportunidade de tratar pessoas
em tempo adequado, como foram os casos de HCV e HIV identificados durante o

atendimento inicial enquanto caso suspeito de mpox (PERAZZO et al., 2022).

6.3 Aspectos clinicos e terapéuticos: o que aprendemos até o momento?
Nossos achados sdo compativeis com a sindrome clinica relatada de forma mais
enfatica durante o surto atual de mpox em paises ndo endémicos com alta frequéncia
de lesbes anogenitais, dor de garganta, adenomegalia, febre e proctite (GESSAIN;
NAKOUNE; YAZDANPANAH, 2022; MITJA et al., 2022; THORNHILL et al., 2022a).
Apesar de sinais e sintomas sistémicos serem mais frequentes entre casos

confirmados de mpox, ndo sédo achados universais, e, diferente das definicbes de caso
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iniciais, devemos considerar como suspeitos aqueles que apresentarem apenas
lesGes cutaneas, ainda que na auséncia de febre ou adenomegalia. A alta prevaléncia
de proctite na nossa coorte pode ser parcialmente justificada as altas taxas de
coinfec¢do com outras IST (CATALA et al., 2022; THORNHILL et al., 2022a).

A despeito de nédo termos observado diferenca estatisticamente significativa em
relacdo a variavel “distribuicdo do exantema”, €& interessante notar que
aproximadamente 30% dos casos confirmados reportaram lesdes apenas um
segmento corporal, com acometimento frequente da regido genital, ratificando que
mpox pode se apresentar como lesdes isoladas, e deve ser considerado no
diagnéstico diferencial de ulceras genitais (HAMMERSCHLAG et al., 2022). No
entanto, tal variavel (“distribuicdo do exantema”) ndo permite inferéncias relacionadas
a gravidade da manifestacdo cutanea, uma vez que nédo descreve a quantidade de
lesdes. Houve poucos relatos de superinfec¢cdo bacteriana no atendimento inicial, o
gue é esperado, uma vez que essa complicacdo seria esperada mais tardiamente.
Isso pode ser observado ao registrar frequentemente infec¢do bacteriana secundaria
como um dos motivos relacionados a internacdo hospitalar. Por fim, os casos
confirmados para mpox relataram mais dor nas lesbes, e a necessidade de
medicamentos parenterais para analgesia adequada foi o motivo mais frequente de
internacdo hospitalar, seguido do tratamento de infeccdo bacteriana secundaria.
Essas também sdo as razdes de internacdo mais comumente descritas em outros
estudos (DE OLIVEIRA-JUNIOR et al., 2022).

Nossa coorte teve uma taxa de hospitalizacdo de 10%, um pouco acima da maioria
dos estudos publicados até agora, que variam entre 1-13% (CATALA et al., 2022;
DEWITT et al., 2022; HOFFMANN et al., 2022; INIGO MARTINEZ et al., 2022;
MAILHE et al., 2022; MOSCHESE et al., 2022a; NUNEZ et al., 2022; PEREZ DUQUE
et al., 2022; SELB et al., 2022; TARIN-VICENTE et al., 2022; THORNHILL et al.,
2022a; VAUGHAN et al., 2022). Além das causas citadas, tivemos internacdes
motivadas por complica¢des uroldgicas e proctolégicas, algumas com necessidade de
encaminhamento de urgéncia para o especialista (parafimose), ou de avaliacédo
cirargica devido a processos obstrutivos urolégicos e intestinais associados a
acometimento de planos profundos, com necrose tecidual extensa e fibrose (MILLER
et al., 2022; MITJA et al., 2023; PATEL et al., 2022; THOMPSON et al., 2022). Tais
complicacdes clinicas geralmente sdo observadas ndo no momento do atendimento

inicial, mas ao longo do seguimento clinico, reforcando a importancia do
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monitoramento sistematicos dos individuos confirmados com mpox apés a primeira
avaliacdo. A estruturacdo adequada do seguimento dessas pessoas exige robusta
organizacao dos servigos de saude, com o uso de contatos remotos via telemedicina
para monitorar potenciais complicacfes. Enquanto os sistemas de saude enfrentam
sobrecargas relacionadas néo s6 a mpox, mas a pandemia de COVID-19 e a demanda
reprimida nos Ultimos anos, 0s servigos precisam reorganizar respostas adequadas
para garantir a continuidade do cuidado desses individuos, com encaminhamento
para atendimento especializado quando necessario.

Alguns participantes necessitaram ficar hospitalizados para que pudessem ter
condic¢des sociais de realizar o isolamento domiciliar. Algumas barreiras que impedem
as pessoas de seguirem adequadamente as orientacdes de isolamento domiciliar
incluem a impossibilidade de afastamento do trabalho por um tempo prolongado,
ainda que com atestado médico, considerando a fragilidade dos vinculos trabalhistas
e alta taxa de subemprego e desemprego no pais (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2022); o risco de inseguranca alimentar (PEREIRA;
OLIVEIRA, 2020; SCHALL et al., 2022); o alto numero de individuos compartilhando
domicilios pequenos, muitas das vezes incluindo pessoas idosas, gestantes, crian¢cas
e imunpossuprimidas, que estariam em maior risco de evolucdo para formas graves
de mpox. Tais contradicbes expdem profundas inequidades sociais no Brasil, e
levantam preocupacfes quanto ao papel da transmissdo domiciliar na dinamica do
atual surto de mpox. Além dos fatores individuais, a necessidade de hospitalizacéao
por tempo prolongado para garantia do isolamento domiciliar também tem um impacto
sobre a organizacao dos servi¢os de saude.

Entre os casos de mpox hospitalizados, 10,3% participantes necessitaram de
suporte intensivo, por gravidade relacionada a complicacdes proctologicas ou sepse
bacteriana. Na nossa coorte, os dois participantes que evoluiram para Obito
apresentaram lesdes anogenitais necroéticas extensas, com obstrucdo intestinal e
choque séptico refratario. Ambos eram PVHA, em abandono de tratamento
antirretroviral, com contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 50 células/mm?3. Esse
dado corrobora os achados globais, que apontaram a imunossupressao relacionada
ao HIV como um fator associado a maior gravidade em individuos com mpox
coinfectados pelo HIV (MILLER et al., 2022; MITJA et al., 2023).
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6.4 HIV e mpox: um encontro de duas epidemias?

Nossa analise confirma dados globais que apontam para alta prevaléncia de
coinfecgcdo com HIV entre os casos confirmados de mpox, em sua maioria com
supresséo viral documentada e sem apresentar imunossupressdo (ALPALHAO et al.,
2022; ANGELO et al., 2022; BETANCORT-PLATA et al., 2022; CATALA et al., 2022;
GIROMETTI et al., 2022; HOFFMANN et al., 2022; MAILHE et al., 2022; MOSCHESE
et al., 2022a; NUNEZ et al., 2022; ORVIZ et al., 2022; PATEL et al., 2022; PEREZ
DUQUE et al., 2022; TARIN-VICENTE et al., 2022, p.; THORNHILL et al., 2022a;
VAUGHAN et al., 2022). Comparado com pessoas que nao vivem com HIV, tivemos
maior frequéncia de lesBes anogenitais, sintomas compativeis com proctite e
coinfeccdo com outras IST entre PVHA. As lesdes ativas de mpox tém o potencial de
aumentar a chance de transmissdo do HIV no contexto de carga viral detectavel,
ratificando a importancia de reforcar a adesdo a terapia antirretroviral, e a
disseminagao da informacdo Indetectavel = Intransmissivel (I=I) (TORRES et al.,
2020).

De forma geral, os dados da nossa coorte ndo sao conclusivos em relacéo ao
efeito da coinfeccdo pelo HIV sobre a hospitalizagdo por mpox. Foram ainda
observadas complicacdes mucocutaneas despeito da situacao soroldgica para o HIV.
No entanto, pudemos observar que, entre os individuos hospitalizados, temos falhas
mais evidentes na cascata de cuidado do HIV. Dentre os participantes hospitalizados
por mpox coinfectados com HIV, 80% estavam em terapia antirretroviral e, desses,
apenas 50% tinham supressao viral documentada. Se analisarmos a cascata de
cuidado do HIV entre todos os participantes com mpox, incluindo os acompanhados
ambulatorialmente, temos que 90% dos diagnosticados estavam em tratamento, e
aproximadamente 80% com carga viral indetectavel. Nesse sentido, sugere-se que a
ma adeséo ao tratamento do HIV pode contribuir para apresentacfes mais graves da
mpox, em consonancia com os dados de outros paises (MILLER et al., 2022; MITJA
et al., 2023).

Tal hipétese é reforcada pelo fato de que as 3 PVHA hospitalizadas por mpox
gue apresentavam contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 50 células/mma3 evoluiram
com apresentacdes clinicas de gravidade, sendo 2 delas com desfecho fatal. Todos
estavam em abandono de tratamento do HIV, e 1 deles recebeu tecovirimat em
protocolo de uso compassionado do medicamento. No contexto de um sistema publico

de saude que ainda enfrenta as dificuldades relacionadas a pandemia de COVID-19
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e aos impactos desse periodo sobre a testagem para o HIV e a vinculagdo dos
usuarios aos servigos de saude, o encontro da mpox no contexto da AIDS avancada
pode ter graves consequéncias. Nesse sentido, mais estudos precisam ser realizados
para elucidar melhor a interacdo entre essas duas condi¢des de saude.
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7 CONCLUSOES

A presente dissertacdo contribui na caracterizacdo de aspectos
sociodemograficos, clinicos e laboratoriais dos casos suspeitos e confirmados de
mpox atendidos em um centro de referéncia para doencas infectocontagiosas no Rio
de Janeiro, Brasil. Apesar de ter sido um estudo conduzido em uma Unica unidade de
salde, nossa amostra representa aproximadamente 50% dos casos de mpox
notificados no estado do Rio de Janeiro, e tem um perfil sociodemografico comparavel
aos demais casos de mpox atendidos no estado. Nossos achados reforcam as
caracteristicas clinicas de mpox descritas em paises da Europa e da Ameérica do
Norte, com predominio de lesGes anogenitais, assim como um potencial papel do
contato sexual na transmissao do MPXV. No entanto, ndo € possivel afirmar que se
tratam de aspectos completamente novos e distintos dos casos registrados em paises
endémicos, sobretudo a luz das publicacdes cientificas referentes a re-emergéncia do
MPXV na Nigéria em 2017.

A mpox foi considerada uma doenca endémica em alguns paises da Africa por
mais de 40 anos, sendo considerada uma doenca tropical negligenciada, distante dos
interesses do norte global. No momento, mesmo com a redu¢ao no numero de casos
nos ultimos dois meses, a regido das Ameéricas representa o epicentro do surto atual,
com o Brasil sendo responsavel por uma proporcéo consideravel do nimero de casos
e de obitos relacionados a mpox a nivel global. Assim como os demais paises da
América Latina, o Brasil enfrenta diferentes vulnerabilidades que podem impactar o
curso clinico e epidemiolégico da mpox no pais. No que pesem os esforcos em curso
para mitigar os impactos da mpox a nivel global, como a expanséao de estratégias de
vacinacdo e o desenho de ensaios clinicos para avaliar a eficacia de tratamentos
antivirais, € importante gque tais recursos sejam disponibilizados de forma equanime,
levando em consideracdo as regides mais afetadas pela mpox, e ndo priorizando
aqueles que tém a capacidade de pagar. A distribuicdo adequada dessas tecnologias
€ essencial para a construcao de uma politica publica de salde robusta como resposta
para a atual situacao.

No que pese a evolucao clinica classicamente benigna da mpox, essa emergéncia
infecciosa tem o potencial de sobrecarregar servicos de saude, especialmente nos

paises do sul global, em um contexto de vulnerabilidades socioeconbmicas e da
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epidemia de aids, que avanca justamente entre os mais vulneraveis. Caso medidas
de prevencado e tratamento de ambas as condi¢des ndo sejam implementadas
adequadamente, o encontro de duas doencas com forte carga de estigma associado
pode aprofundar as inequidades sociais e marginalizar ainda mais essas pessoas.
Nesse sentido, € de extrema relevancia a ado¢do de estratégias que combatam o
estigma e a discriminagdo associada ao surto epidémico de mpox, que afeta
majoritariamente pessoas que ja enfrentam a homofobia encrustada na sociedade
brasileira. Para tanto, é essencial o fortalecimento de vinculos com movimentos
sociais com o objetivo de formular conjuntamente politicas publicas que caminhem na
construcdo de respostas integrais, equanimes e sensiveis a mais diferentes

vulnerabilidades no contexto do Sistema Unico de Saude.
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mpox between June 12 and August 19, 2022. Mpox was confirmed by a PCR test. We compared characteristics of 100406
confirmed and non-confirmed cases, and among confirmed cases according to HIV status using distribution tests.
Kernel estimation was used for exploratory spatial analysis.

Findings Of 342 individuals with suspected mpox, 208 (60.8%) were confirmed cases. Compared to non-confirmed
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Research in context

Evidence before this study

In Latin America, the first case of mpox was confirmed on
May 13, 2022, in Mexico, and the first case in Brazil was
reported on June 9. There were 20,614 confirmed cases in
Latin America by October 28, 2022, of which 9162 were from
Brazil, and eight of the 16 confirmed deaths in the Americas
were from Brazil. Worldwide, Brazil ranked second in the
number of confirmed cases of mpox and first in the number
of deaths on November 4, 2022.

We searched PubMed using the terms (“monkeypox”) AND
(“Latin America”) on October 30, 2022. We also reviewed the
literature on research pertaining to mpox in other regions,
with a particular focus on the description of case series during
the 2022 outbreak. We found two manuscripts from
international collaborative group of clinicians: one from 16
countries (N = 528), including cases from Argentina (n = 1)
and Mexico (n = 1)," and the second one from 15 countries
(N = 211), also including a case from Argentina (n = 1).” We
retrieved six manuscripts reporting few case reports from

Introduction

Mpox is a zoonotic infection caused by the mpox virus
(MPXV), an enveloped double-stranded DNA virus in
the Orthopoxvirus genus of the Poxviridae family, which
also includes variola and vaccinia viruses.”® The two
distinct genetic MPXV clades, formerly known as Cen-
tral African (or Congo Basin) and West African clades,
were recently renamed Clade I and Clade II, respec-
tively."” The mean incubation period is 13 days (range
3-34). The virus replicates at the inoculation site and
spreads to regional lymph nodes. Following a period of
initial viremia, the virus spreads to other body organs.
MPXV can be found in blood, semen, throat, rectum,
and skin lesions.”” Symptoms usually include fever,
myalgia, and lymphadenopathy followed by a centrifu-
gally appearing “pox” rash, often with numerous le-
sions. The duration of symptoms is typically two to four
weeks.”” These lesions progress through the ves-
iculopustular to ulcerative stage and then spontaneously
resolve. In general, Clade II infections cause less severe
disease than Clade 1.*

This emerging zoonotic agent was discovered in
1958 in Denmark among laboratory monkeys. The first
human cases of mpox were reported in 1971 in the
Democratic Republic of the Congo, and since then,
human cases have mostly been reported in African
countries.’""* Outside Africa, the first cases were re-
ported in 2003 in the United States, also likely to be due
to animal-to-human transmission.” Since early May
2022, several mpox cases have been reported in

Brazil and Mexico.”* However, none of these studies reported
large case series from the Latin America region, revealing a
gap on mpox publications in Latin America.

Added value of this study

This is the first case series report of mpox in Brazil. Our study
is the first to compare epidemiological, sociodemographic,
behavioral, clinical, and laboratory characteristics, including
the prevalence of HIV and other ISTs for suspected and
confirmed mpox cases. We compare characteristics of
confirmed mpox cases according to HIV status. Furthermore,
our cases are disaggregated by gender identity.

Implications of all the available evidence

Our results provide clinical and epidemiological data to inform
clinicians on treatment and management of mpox patients,
as well as governments and stakeholders to create effective
public health policies regarding the most affected population
groups in Latin America.

countries where the disease is not endemic. This multi-
country outbreak has rapidly spread throughout the
world'*"*' and thus triggered significant concerns,
including a potential for sexual transmission based on
detection of viral DNA in sexual fluids in addition to the
previously known transmission routes throughout
endemic African countries or the imported or travel
related cases reported since 2003.* This scenario has led
WHO to declare the current mpox outbreak a Public
Health Emergency of International Concern (PHEIC)
on July 23, 2022.

Worldwide, 76,871 cases of mpox were reported by
October 30, 2022, from 109 countries, resulting in 36
deaths.” This new outbreak, mostly concentrated
among gay, bisexual and other men who have sex with
men (MSM)®!, seems to be characterized by a milder
course than previously reported outbreaks. Although
initially phylogenetic analysis of MPXV sequences asso-
ciated with the 2022 worldwide outbreak cluster (lineage
B.1) suggested they belong in a new clade, there is still an
ongoing debate regarding a possible subclade of clade 11
or an independent clade II1.7***

A systematic review with meta-analysis of hospitali-
zations, complications, and deaths related to mpox was
carried out on June 7, 2022, including observational
studies, case reports, and case series without language
or time restrictions. A total of 12 quantitative studies
involving 1958 patients were analyzed, confirming that
rash (93%, 95%CI 80-100%) and fever (72%, 95%CI
30-99%) were most frequently reported symptoms,

www.thelancet.com Vol 17 January, 2023
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followed by pruritus (65%, 95%CIl 47-81%) and
lymphadenopathy (62%, 95%CI 47-76%). Approxi-
mately 35% of patients (95%CI 14-59%) were hospital-
ized, of which 5% had fatal outcomes (95%CI 1-9%).*

In Latin America, the first case was confirmed on
May 13 in Mexico,” and the first case in Brazil was re-
ported on June 9. Of the 20,614 confirmed cases in
Latin America by October 28, 9162 were from Brazil®;
11 of the 18 deaths confirmed in the Americas were also
from Brazil by November 4, 2022. Worldwide, Brazil
ranks second in number of confirmed cases of MPXV
and first in number of deaths by November 4, 2022. A
bibliometric analysis study showed that Latin America
has a greater gap in mpox research than the rest of the
world, with fewer publications of original studies.”

This study aims to report baseline sociodemographic,
behavior, clinical and laboratory characteristics of a case
series of suspected and confirmed mpox cases evaluated
and followed at a referral center, the Evandro Chagas
National Institute of Infectious Diseases (INI)-Fiocruz, in
Brazil. This is the first study to report a mpox case series
in Brazil, despite the high number of cases observed in
the country. Moreover, we also report suspected cases
and differences between suspected and confirmed cases,
data which none of the case series from other regions
have included.

Methods

Study design and participants

In this single center, prospective, observational cohort
study we enrolled all consecutive patients with sus-
pected mpox from June 12 to August 19, 2022, who had
their final case definition by August 21 at INI-Fiocruz,
the major referral center for Infectious Diseases in Rio
de Janeiro, Brazil. As such, INI-Fiocruz has become a
pillar in the Brazilian response against mpox, providing
diagnosis and care to potential and confirmed cases and
establishing a mpox cohort.

At baseline, we offered MPXV PCR testing to all par-
ticipants with suspected infection. A confirmed case of
mpox was defined as a positive result on real-time PCR of
skin lesion, anal, or oropharynx swab specimens.

All individuals with a mpox diagnosis had follow-up
visits scheduled at days 3-5 and 21, for a total of at least
two planned follow-up visits within 21 days (or until full
resolution of skin lesions, if longer), which could be per-
formed through telemedicine. Interim visits were sched-
uled as needed. At each visit, patients were evaluated for
potential signs of complications, symptomatic contacts,
clinical or laboratory signs of other sexually transmitted
infections (STI), as well as duration of isolation.

Procedures
We prospectively collected sociodemographic, epidemi-
ological, behavior, clinical (presentation and outcome)

www.thelancet.com Vol 17 Janvary, 2023

and laboratory data onto a standardized case report form
using Redcap. Information on date of birth, gender
identity and race according to Brazilian standard clas-
sification,” education level,” sexual history in the pre-
vious 30 days, including sexual intercourse, anal sex and
sexual contact with a potential mpox case and HIV pre-
exposure prophylaxis (PrEP) use were assessed. Small-
pox vaccination was compulsory in Brazil until 1975,
with universal coverage through the Brazilian Ministry
of Health Immunization Program. For these analyses,
we considered those born before 1975 as vaccinated for
smallpox.

For people living with HIV (PLWH), we assessed the
most recent CD4 count cells/mm?, HIV viral load and
antiretroviral therapy (ART) regimen, which data was
obtained from the clinical charts and from the Brazilian
Antiretroviral Logistics database (SICLOM). For all
hospitalized cases we collected information on reason
for admission, use of intravenous antibiotics, intensive
support care use and hospitalization outcome.

The cutaneous rash variable was split into two cate-
gories: localized and disseminated. Localized cases were
those presenting rash on one segment (head/neck,
trunk, trunk, pelvis, upper limbs, or lower limbs), while
disseminated cases referred to rash on two or more
segments, Self-reported complaints of tenesmus andfor
anal pain were considered clinical signs of proctitis.
Signs of secondary bacterial infection considered those
cases in which the medical doctor had prescribed any
antibiotics to treat skin infections, or clearly described
the presence of phlogistic signs in skin lesions.

PCR testing was performed for case confirmation at
the Mpox Reference Laboratory at the Oswaldo Cruz
Institute  (IOC)-Fiocruz, Skin lesion, anal, and
oropharynx swabs were collected. MPXV DNA was
detected by a specific mpox qPCR protocol described by
LI Y et al.” in a AB 7500 Real-Time PCR system
(Applied Biosystem).

A comprehensive sexual health screen was offered to
all individuals, including HIV testing, which was per-
formed according to the Brazilian Ministry of Health
algorithm. Moreover, HIV RNA was performed for all
individuals aiming to diagnose potential cases of acute
HIV infection.

A rapid Treponema pallidum (TP) test was performed
for syphilis screening and positive results were
confirmed using nontreponemal tests (venereal disease
research laboratory [VDRL]) at enrollment. Active/recent
syphilis at enrollment was defined as titers equal to or
higher than 1:8 and a positive micro-hemagglutination
assay for T. pallidum (MHA-TP).

Rectal swabs for chlamydia (Chlamydia trachomatis)
and gonorrhea (Neisseria gonorrhoeae) detection were
collected at enrollment and testing was conducted using
the Abbott Real Time platform. Hepatitis B and hepatitis
C were investigated at enrollment using hepatitis B sur-
face antibody and anti-HCV rapid test, respectively. For
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patients with positive anti-HCV rapid test, only those who
had not reported previous HCV infection or treatment
were considered as a newly diagnosed HCV infection.

Spatial analysis

We conducted an exploratory analysis based on the
Kernel estimator, with a radius of 2 km and Gaussian
function, to obtain an overview of the spatial distribu-
tion of mpox confirmed cases and identify hot spots of
occurrence. The zip codes of the cases were considered
for georeferencing. This analysis was performed using
functions from the Spatial Analyst module in ArcGis
10.4.

Statistical analysis

We compared sociodemographic, behavior, clinical and
laboratory characteristics according to mpox diagnosis
(confirmed vs. non-confirmed). Among confirmed
mpox cases, we compared study characteristics accord-
ing to HIV status (negative vs. positive). For such
comparisons, we used chi-squared test or Fisher’s exact
test for qualitative variables and Mann-Whitney test for
quantitative variables. All analyses were performed us-
ing R software version 4.2.1 (www.r-project.com).

Ethical considerations

This study was approved by the Ethics Review Board at
INI-Fiocruz (CAAE # 61290422.0.0000.5262). All study
participants provided either oral or written informed
consent to participate. Written consent for images were
obtained as well. Individuals who required hospitaliza-
tion were prospectively followed at the INI-Fiocruz
Inpatient care Unit. If hospitalization occurred outside
our institution, data were retrospectively collected.

Role of the funding source

The funding body (INI-Fiocruz) was involved in all steps
of study design, data collection, data analysis, data
interpretation, and writing of the report. The corre-
sponding author had full access to all the data in the
study and had final responsibility for the decision to
submit for publication.

Results

Between June 12 and August 19, 2022, a total of 342
individuals with suspected human MPXV infection
sought medical care at INI-Fiocruz. Of those, 208
(60.8%) were confirmed cases (Fig. 1), representing
49.3% of all cases reported to the Rio de Janeiro State
surveillance system by August 19, 2022.* Among in-
dividuals with confirmed mpox, median age was 33
years (IQR: 28, 38), most were black or Pardo (69.5%)
and had post-secondary education (61.8%). The majority

were cisgender men (96.2%), and among them 89.7%
were MSM.

Compared to non-confirmed cases, confirmed mpox
cases were more frequent among individuals aged
30-39 years (30-39 years: 47.1% vs. 31.3%; p < 0.0001),
cisgender men (96.2% vs. 66.4%; p < 0.0001), MSM
(89.7% vs. 56.9%; p < 0.0001), and less frequent among
those vaccinated for smallpox (8.2% vs. 17.9%;
p = 0.011). More mpox confirmed cases reported sexual
intercourse in the previous 30 days (95.0% vs. 69.4%;
p < 0.0001), anal sex (44.1% vs. 22.2%; p < 0.0001) and
sexual contact with a potential mpox case (22.4% vs.
11.7%; p = 0.051) (Table 1). Among the confirmed mpox
cases, the lesion swab PCR yielded the highest positivity
rate (lesion swab 96.3%, rectal swab 77.2%, oropharyn-
geal swab 64% - Supplementary Table S1).

HIV infection was more frequent among confirmed
mpox cases (53.2% vs. 20.2%; p < 0.0001). Two in-
dividuals were diagnosed as HIV + at mpox assess-
ment; one HIV acute infection was detected. Among
individuals with HIV negative status, PrEP use was
more common among those with confirmed mpox
(31.6% vs. 10.1%; p < 0.0001). Among all individuals
with a positive anti-HCV rapid test (n = 18), eight (44%)
reported no previous knowledge of hepatitis C diag-
nosis and were considered to be diagnosed with hep-
atitis C at mpox assessment. HCV infection was higher
in mpox confirmed cases (9.8% vs. 1.1%; p = 0.0046).
Gonorrhea (9.9%) and/or chlamydia (10.6%), and/or
active syphilis (21.2%) were diagnosed in 33.0% of
confirmed mpox cases (Table 2).

Clinical presentation varied greatly according to the
stages of mpox at the time of testing (Supplementary
Figs. S1-S7). Confirmed mpox cases presented more
genital and anal lesions than non-confirmed cases
(77.3% vs. 39.8%; p < 0.0001 and 33.1% vs. 11.5%;
p < 0.0001, respectively). Clinical features of proctitis
were noted more in mpox confirmed cases (37.1 vs.
13.3%; p < 0.0001) (Table 2).

Presence of at least one systemic sign or symptom
attributable to the invasive phase of the illness was
common among all participants (75.9%). Compared to
non-confirmed cases, more confirmed mpox cases pre-
sented systemic signs and symptoms (83.2% vs. 64.5%;
p = 0.0003) (Table 2): fever (63.0% vs. 39.5%;
p < 0.0001), adenomegaly (47.4% vs. 19.8%; p < 0.0001),
asthenia (26.1% vs. 15.5%; p = 0.023) and myalgia
(21.4% vs. 11.6%; p = 0.023. Arthralgia was reported by
more non-confirmed cases (2.6% vs. 8.5%; p = 0.015)
than mpox confirmed cases (Fig. 2).

Compared to HIV-negative individuals with
confirmed mpox, PLWH were older (30-39 years: 51.4%
vs. 42.7%; >40 years: 25.7% vs. 16.7%; p < 0.0001),
more self-identified as Pardo (37.2% vs. 21.2%;
p = 0.019) and white (32.1% vs. 27.3%; p = 0.019), more
diagnosed with HCV (15.2% vs. 3.7%; p = 0.011) and
active syphilis (28.7% vs 11.8%; p = 0.013). Moreover,
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Fig. 1: Kernel density maps of mpox cases by August 19, 2022, in INI-Fiocruz, Rio de Janeiro, Brazil, for confirmed cases (1a) and hot spots (1b).
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Confirmed Non-confirmed p-value
(n = 208; 60.8%) (n = 134; 39.2%)
n/total (%) n/total (%)
Age (years)
Median (IQR) 33 (28, 38) 32 (25, 40) 0.20°
<18 1/208 (0.5) 5134 3.7) <0.0001"
18-24 19/208 (9.1) 28/134 (20.9)
25-29 45/208 (21.6) 24/134 (17.9)
30-39 98/208 (47.1) 42/134 (31.3)
240 45/208 (21.6) 35/134 (26.1)
Gender identity <0.0001”
Cisgender men 200/208 (96.2) 89/134 (66.4)
Cisgender women 8/208 (3.8) 43/134 (32.1)
Transgender women 0/208 (0.0) 2/134 (1.5)
Travesti 0/208 (0.0) 0.0 (0.0)
Non-binary 0/208 (0.0) 0.0 (0.0)
MSM <0.0001°
Yes 156/174 (89.7) 41/72 (56.9)
No 18/174 (10.3) 3172 (433)
Race 016"
Black 57/144 (39.6) 28/85 (32.9)
Pardo (mixed) 43/144 (29.9) 25/85 (29.4)
White 43/144 (29.9) 29/85 (34.1)
Asian 0/144 (0.0) 3/85 (3.5)
Indigenous 1/144 (0.7) 0/85 (0.0)
Education 0.56°
Primary 7/152 (4.6) 7/88 (8.0)
Secondary 51/152 (33.6) 28/88 (31.8)
Post-secondary 94/152 (61.8) 53/88 (60.2)
Travel * 0.89°
Yes 39/168 (23.2) 25/101 (24.8)
No 129/168 (76.8) 76/101 (75.2)
Vaccinated for smallpox * 0.011°
Yes 17/208 (8.2) 24/134 (17.9)
No 191/208 (91.8) 110/134 (82.1)
Live in the same h hold of suspected/confi mpox case 0.92°
Yes 11/146 (7.5) 8/91 (8.8)
No 135/146 (92.5) 83/91 (91.2)
Sex worker 1.00"
Yes 4/165 (2.4) 2/109 (1.8)
No 161/165 (97.6) 107/109 (98.2)
Sexual intercourse’ <0.0001°
Yes 170/179 (95.0) 75/108 (69.4)
No 9/179 (5.0) 33/108 (30.6)
Anal sex <0.0001°
Yes 79/179 (44.1) 24/108 (22.2)
No 100/179 (55.9) 84/108 (77.8)
Sexual contact with a potential mpox case ' 0.051°
Yes 35/156 (22.4) 11/94 (11.7)
No 121/156 (77.6) 83/94 (883)

“Mann-Whitney test. “Fisher’s exact test. ‘Chi-squared test. “Previous 30 days. “Individuals born before 1975. ‘Only individuals who reported sexual intercourse.
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Confirmed (n = 208; 60.8%) Non-confirmed (n = 134; 39.2%) p-value
n/total (%) n/total (%)
HIV infection 109/205 (53.2) 25/124 (202) <0.0001°
Time of HIV diagnosis 0.16*
Previously diagnosed 107/109 (98.2) 23/25 (92.0)
Diagnosed at mpox assessment 2/109 (1.8) 2/25 (1.5)
PrEP use’ <0.0001°
Yes 31/89 (31.6) 11/99 (10.1)
No 58/89 (59.2) 88/99 (80.7)
HBV infection 0.54°
Yes 2/158 (98.7) 0/85 (0.0)
No 156/158 (98.7) 85/85 (100.0)
HCV Infection” 171173 (9.8) 1/93 (11) 0.0046"
Time of HCV diagnosis 0.44°
Previously diagnosed 10/17 (58.8) 0/1 (0.0)
Diagnosed at mpox assessment 717 (412) 1/1 (100.0)
Active syphilis 0.43°
Yes 36/170 (21.2) 15/92 (16.3)
No 134/170 (78.8) 77192 (83.7)
Gonorrhea 0.096"
Yes 14/141 (9.9) 2/69 (2:9)
No 127/141 (90.1) 67/69 (97.1)
Chlamydia 1.00°
Yes 15/141 (10.6) 7189 (10.1)
No 126/141 (89.4) 62/69 (90.0)
Any STI° 0.042°
Yes 60/182 (33.0) 22/102 (21.6)
No 122/182 (67.0) 80/102 (78.4)
Days t first P and dinical 057"
Median (IQR) 5(4. 8) 5 (3. 10)
Systemic signs and symptoms’ 0.0003
Yes 158/190 (83.2) 78/121 (64.5)
No 32/190 (16.8) 43121 (35.6)
Cutaneous rash 0.0080°
Localized 47/197 (23.9) 47/122 (38.5)
Disseminated 150/197 (76.1) 75/122 (61.5)
Genital lesions” <0.0001°
Yes 150/194 (77.3) 49/123 (39.8)
No 441194 (22.7) 741123 (60.2)
Anal lesions <0.0001°
Yes 59/178 (33.1) 13/113 (11.5)
No 119/178 (66.9) 100/113 (88.5)
Clinical features of proctitis <0.0001°
Yes 66/178 (37.1) 15/113 (13.3)
No 112/178 (62.9) 98/113 (86.7)
Signs of secondary bacterial infection 0.51°
Yes 7/147 (4.8) 8/106 (7.5)
No 140/147 (95.2) 98/106 (92.5)
Deaths. 0/208 (0.0) 0/134 (0.0)
*Only HIV negative individuals. "PCR confirmation for anti-HCV pasitive cases is ongoing. “Chi-squared test, “Fisher's exact test, “At least one sexually transmitted infection:
gonorrhea, chlamydia, or syphilis. ‘Mann-Whitney test. *Reported at least one sign or symptom (fever, asthenia, myalgia, headache, sore throat, adenomegaly). "Excluding
analfperianal lesions.
Table 2: Clinical and laboratory characteristics of the study population according to mpox diagnosis at first medical assessment (N = 342).
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Fig. 2: Clinical symptoms according to mpox diagnosis (%).

anal lesions (45.7% vs. 20.5%; p < 0.0001), clinical fea-
tures of proctitis (45.2% vs. 29.3%; p = 0.058) (Table 3),
and fever (74.3% vs. 51.6%; p = 0.0010) were more
frequent among PLWH (Fig. 3). Among PLWH with
mpox (N = 109), median CD4 cell count was 527.5 cells/
mm?® (IQR: 379.5, 826.7), 90.8% had undetectable HIV
viral load and 75.2% were using an INSTI-based ART
regimen (Table 4).

By July 21, 2022, 7.6% of all individuals with sus-
pected mpox (26/342) had been hospitalized, and most
of them were confirmed as mpox cases (19/26; 73.0%)
(Table 5). Among the confirmed mpox cases, the hos-
pitalization rate was 9.1% (19/208). Other diagnoses
included varicella (n = 2), skin and soft tissue infection
(n = 1), disseminated herpes simplex (HSV) infection
(n = 1), hemorrhoidal thrombosis (n = 1), Sweet syn-
drome (n = 1), and drug hypersensitivity (n = 1). Among
hospitalized confirmed cases, all were cisgender men
and median age of 31 years (IQR: 29, 41). The most
common reasons for admission were pain control
(n = 11), bacterial superinfection (n = 3) and para-
phimosis (n = 3). Intravenous antibiotics were admin-
istered for eight patients and only one required
intensive care support with vasoactive drugs and me-
chanical ventilation. All paraphimosis cases were
resolved after manual reduction performed by a urolo-
gist specialist, with no surgical interventions required.

There were no registered deaths of suspected mpox
patients in this case series.

Discussion

In this study we report sociodemographic, behavior,
clinical and laboratory data of 208 confirmed mpox cases
in Brazil, the first case series to our knowledge reported
in Latin America. We also provide information on non-
confirmed suspected cases to explore potential factors
associated with mpox, and comparisons of confirmed
mpox cases according to HIV status.

Sociodemographic and behavioral aspects

Our findings showed that most cases were concentrated
in MSM, aged 30 to 39 year-old, similar to other case
series.”"*** Such older age pattern differs from the
current dynamics of other STIs, such as syphilis, chla-
mydia, gonorrhea, and HIV in Latin America, more
prevalent among younger MSM aged <30 years.” " A
potential explanation is that these older individuals were
more frequently linked to PrEP and HIV care services,
and, therefore, had better access to health services and
mpox diagnosis. Alternatively, other factors could play a
role such as differences on sexual networks, attended
venues and number of partners according to age.”
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HIV+ (n = 109; 53.2%) HIV- (n = 96; 46.8%) Total (n = 205)" p-value
njtotal (%) njtotal (%)
Age in years (%)

Median (IQR) 34 (30, 40) 31 (25, 37.5) 33 (28, 38) 0.012°
<18 0/109 (0.0) 0/95 (0.0) 0/205 (0.0) <0.0001°
18-24 4/109 (37) 15/95 (15.6) 19/205 (9.3)

25-29 21/109 (19.3) 24/95 (25.0) 45/205 (22.0)
30-39 56/109 (51.4) 41/95 (427) 97/205 (47.3)
>40 28/109 (25.7) 16/95 (16.7) 444205 (21.5)
Gender identity 0.098°

Cisgender men 108/109 (99.1) 91/95 (94.8) 199/205 (97.1)

Cisgender women 1/109 (0.9) 5/95 (5.2) 6/205 (2.9)

Race 0.019°

Black 23/79 (29.5) 34/65 (51.5) 57/144 (27.8)

Pardo (mixed) 29/79 (372) 14/65 (21.2) 43/144 (21.0)

White 25/79 (32.1) 18/65 (27.3) 43/144 (21.0)

Indigenous 179 (13) 0/65 (0.0) 1/144 (0.5)

HBV Infection 0.502°

Yes 2/87 (2.3) 0/71 (0.0) 2/158 (1.0)

No 85/87 (97.7) 71/71 (100.0) 156/158 (76.1)

HCV Infection” 0.011°

Yes 14/92 (15.2) 3/80 (37) 17/172 (9.8)

No 78/92 (847) 78/80 (96.3) 156/172 (90.7.)

Active syphilis 0.013°

Yes 27/94 (28.7) 9/76 (11.8) 36/170 (17.6)

No 67/94 (71.3) 67/76 (88.2) 134/170 (65.4)

Gonorrhea 0.40°

Yes 5165 (7.7) 9/76 (11.8) 14/141 (9.9)

No 60/65 (92.3) 67176 (88.2) 127/141 (90.1)

Chlamydia 100"

Yes 8176 (10.5) 7165 (10.8) 15/141 (10.6)

No 68/76 (89.5) 58/65 (89.2) 126/141 (89.4)

Any STI' 0.020°

Yes 40/99 (40.4) 20/83 (241) 60/182 (33.0)

No 59/99 (59.6) 63/83 (75.9) 122/182 (67.0)

Days k first p and dlinical
Median (IQR) 6 (4, 10) 5(3,8) 54 8) 0.03"
Systemic signs and symptoms’ 0.038"

Yes 93/103 (903) 64/84 (76.2) 157/187 (84.0)

No 10/103 (9.7) 20/84 (23.8) 8/187 (16.0)

Cutaneous rash 012°

Localized 20/105 (19.2) 25/89 (27.8) 45/194 (22.0)

Disseminated 84/105 (80.8) 65/89 (72.2) 149/194 (72.7)

Genital lesions’ o1’

Yes 84/102 (83.2) 66/89 (73.3) 150/191 (73.2)

No 17/102 (16.8) 24/89 (26.7) 41/191 (20.0)

Anal lesions <0.0001"

Yes 42/93 (45.7) 17/82 (20.5) 59/175 (28.8)

No 50/93 (54.3) 66/82 (79.5) 116/175 (56.6)

Clinical features of proctitis 0.058"

Yes 42/94 (45.2) 24/81 (29.3) 66/175 (32.2)

No 51/94 (54.8) 58/81 (70.7) 109/175 (53.2)

Signs of secondary bacterial infection 0.71°

Yes 3/76 (4.0) 4/68 (5.8) 71144 (3.4)

No 72/76 (96.0) 65/68 (94.2) 137/144 (66.8)

*Three missing HIV status among mpox confirmed patients. "Mann-Whitney test. “Fisher’s exact test. “Chi-squared test. “PCR confirmation for anti-HCV positive cases is ongoing. ‘At least one sexually
transmitted infection: gonorrhea, chlamydia, or syphilis. Reported at least one sign or symptom (fever, asthenia, myalgia, headache, sore throat, adenomegaly). "Exclud.ing anal/perianal lesions.

Table 3: Socio d hic, clinical and lab:

of confirmed mpox cases according to HIV Infection (N = 205).
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Nevertheless, there is still a significant gap on the
knowledge of sexual networks among sexual and gender
minority populations in Brazil.

Most published studies on mpox cases included at
least 99% of cisgender men, while 3% of our cases were
in cisgender women, and this might increase with
further community transmission. By October 8, 2022,
8.3% of mpox cases were reported in those who self-

HIV+ (n = 109)

D4 count cells/mm’ - Median (IQR) 527.5 (379.5, 826.7)
HIV viral load

Undetectable (<50 copies/ml) 79/87 (90.8%)

Detectable 8/87 (9:2%)

<40 copies/ml 77187 (88.5%)

41-200 copies/ml 5/87 (5.7%)

>200 copies/ml 5/87 (5.87%)
ART regimen 109/109 (100.0%)

INSTI-based 82/109 (75.2%)

Pl-based 18/109 (16.5%)

NNRTI-based 9/109 (8.3%)

INSTI, Integrase Strand Transfer Inhibitor; NNRTI, Non-Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitor; Pl, protease inhibitor.

Table 4: Most recent laboratory and ART regimen among people living
with HIV with confirmed mpox (N = 109).

d mpox cases according to HIV status (%).

declared as female sex assigned at birth, reinforcing
the importance of a comprehensive public debate on
this topic. During this analysis timeframe, no cases
among non-binary, travesti and transgender women
were assessed at our clinic, despite our health unit being
a referral service for sexual health, HIV prevention and
care for these populations.*~** However, we reported the
first case of mpox in a transgender woman on
September 7, 2022, almost three months after the first
mpox diagnosis in Rio de Janeiro. As few studies so far
have provided disaggregated information by gender
identity, the actual burden of mpox among sexual and
gender minority populations remains unknown. How-
ever, a Spanish cohort showed no infections among
transgender women, and official data from the United
States Centers of Diseases Control showed that trans-
gender women contributed to less than 1% of cases.”**
This might be related to the different sexual networks of
MSM and transgender women and these paths not
critically involved in the dynamics of MPXV
transmission.

Transmission dynamics in Brazil

Mpox was confirmed in Brazil for the first time on June
9, 2022, in a 4l-year-old man who had travelled to
Portugal and Spain. The first mpox case in Rio de
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96



Articles

D Age (years) Race Gender Identity Reason for admission Diagnosis I Hospitali
Antibiotics
(Y/N)
1 30 NA Cisgender Men Paraphimosis and pain control mpox Y Currently hospitalized
2 29 Pardo Cisgender Men Bacterial superinfection mpox Y Discharged
3 52 NA Cisgender Men Bacterial superinfection and mpox Y Currently hospitalized
pain control
4 26 White Cisgender Men Clinical investigation mpox Y Discharged
5 31 Pardo Cisgender Men Clinical investigation mpox N Discharged
6 42 Pardo Cisgender Men Inability to self-isolate mpox N Discharged
7 51 White Cisgender Men Mediastinitis” mpox Y Currently hospitalized®
8 24 NA Cisgender Men Pain control mpox N Discharged
9 37 Parda Cisgender Men Pain control mpox N Currently hospitalized
10 35 Pardo Cisgender Men Pain control mpox N Discharged
11 30 NA Cisgender Men Pain control mpox Y Discharged
12 31 Black Cisgender Men Pain control mpox Y Discharged
13 29 NA Cisgender Men Pain control mpox N Discharged
14 37 Black Cisgender Men Bacterial superinfection and mpox Y Discharged
pain control
15 29 Pardo Cisgender Men Pain control and Inability to mpox N Discharged
self-isolate
16 25 Black Cisgender Men Pain control mpox N Discharged
17 28 Black Cisgender Men Paraphimosis mpox N Discharged
18 32 White Cisgender Men Paraphimosis mpox N Discharged
19 30 Pardo Cisgender Men Sustained fever mpox N Discharged
20 29 NA Cisgender Men Bacterial superinfection Varicella Y Discharged
n 44 NA Cisgender Women Clinical investigation Sweet syndrome N Discharged
22 31 Black Cisgender Women Clinical investigation Drug hypersensitivity N Discharged
23 59 White Cisgender Men Clinical investigation Skin and soft tissue infection ¥ Discharged
24 21 NA Cisgender Men Clinical investigation Varicella N Discharged
25 48 Black Cisgender Men Inability to self-isolate Hemorrhoidal thrombosis N Discharged
26 50 White Cisgender Men Seizures Probable disseminated HSV Y Currently hospitalized®
infection with bacterial
superinfection
HSV, herpes simplex virus; NA, not available; N, No; Y, Yes. *Required intensive support care. Patient still hospitalized as of August 21, 2022. "Primary case under investigation.
Table 5: Demographic and clinical characteristics of hospitalized suspect and confirmed mpox cases.

Janeiro State was confirmed by our service on June 14,
2022 in an individual who arrived in Brazil from Lon-
don, United Kingdom, on June 11, 2022. Soon after this
case, community MPXV transmission was identified.
MPXV infections in Brazil are sharply increasing, the
country has registered the first death outside an
endemic country, and currently ranks first in mpox
related-deaths wordwidely.”

Our exploratory spatial analysis points out to two
main hotspots, in neighborhoods located relatively close
to each other, possibly related to highly connected sexual
networks and the broad use of dating apps.”” Moreover,
there were cases identified in other municipalities
outside the Metropolitan area. Sociodemographic anal-
ysis shows that mpox cases were mainly composed of
white cisgender men in the initial weeks, but the pro-
portion of cases among black or Pardo individuals has
gradually increased, accounting for the majority of cases
so far (see Supplementary Material, Fig. S8), mirroring
the profile of the Rio de Janeiro State population.

www.thelancet.com Vol 17 Janvary, 2023

Furthermore, travel history was not associated to mpox
diagnosis, suggesting that MPXV local transmission in
Rio de Janeiro has rapidly evolved.

Prevalence of concomitant STls
Our cases presented with considerable more frequency
of concomitant STIs compared to case series from other
countries, especially active syphilis and HCV
infection."*7** These findings underscore the impor-
tance of STI screening during the assessment of mpox
suspected cases, presenting an opportunity to identify
cases and initiate adequate treatments’ and high-
lighting the well-established fact that having an STI
amplifies the risk of acquiring additional STIs,” rein-
forcing the need for comprehensive sexual health
services.”!

HIV prevalence among confirmed mpox cases in our
cohort was similar to other studies (24%-50%), and
most of PLWH had suppressed viral load and median
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CD4 cells counts superior to 500 cells per
mm?®, 4 55 During our baseline assessment we
diagnosed four new cases of HIV infection, including
one case of acute HIV infection which is, to the best of
our knowledge, the first case reported in Latin America.
This individual developed no mpox-related complica-
tions, differing from a previous case reported in
Portugal with severe mpox lesions.™

PrEP use

Just few studies provided information on PrEP use,
widely varying from 19.7% to 95%, possibly biased by
initial site of assessment, for instance sexual health
clinics,">*#**** Qur data show that, among mpox
cases, only 31.6% of HIV negative individuals were on
PrEP, highly inferior to high-income settings in Europe,
such as the United Kingdom and France.”"** Although
PrEP use in Brazil accounts for the largest proportion of
PrEP users in Latin America and has expanded during
2021-2022,* it is far behind the projected PrEP coverage
needed.’

Clinical features and hospitalizations

Our findings were similar to the clinical syndrome re-
ported during the current 2022 mpox outbreak in non-
endemic countries, with most patients developing a
different clinical course from that previously described
in endemic countries,”*'” notably with a predominance
of anogenital lesions.''*#* 750 n our case series,
proctitis was reported more frequently, which might be
partially explained by the high rate of STI coin-
fections.'” In agreement with other studies, systemic
symptoms were not a universal finding, thus case defi-
nitions must include patients who present only with
cutaneous and/or mucosal manifestations. In addition,
in our study, consistent with previous analysis, 25% of
confirmed cases had a localized rash frequently
involving only genital and/or perianal area, 7550
Together, these data highlight the importance of a
thorough clinical examination and detailed medical
history while considering mpox as a differential
diagnosis.

Our manuscript is one of the first to compare the
clinical presentation between HIV positive and negative
cases with confirmed MPXV infection. The majority of
PLWH were virologically suppressed and none had
advanced immunosuppression at mpox diagnosis.
PLWH showed higher rates of STI coinfections as well
as anal lesions and proctitis, in line with previous
findings from a multicentric study.’ This is of concern,
since active mpox lesions might potentially increase
HIV transmission in the context of unsuppressed viral
load, which outlines the importance of the
Undetectable = Untransmissible (U=U) message
dissemination and reinforcement of ART adherence.”

In our case series, HIV coinfection did not appear to
imply a more severe mpox disease, and mucocutaneous-
related complications were observed regardless of HIV
status. Nevertheless, none of our patients had advanced
immunosuppression, in line with most evidence pub-
lished so far.**** However, mpox cases with severe
immunosuppression require attention, as a recent case
series report of hospitalized mpox patients in the United
States showed severe immunosuppression might be
related to higher hospitalization rates and worse clinical
outcomes.”

Despite its benign course, mpox might be associated
with complications such as cutaneous sepsis, encepha-
litis, keratitis, disabling pain and other less common
complications such as paraphimosis.”** During the
course of our study, 9.1% of confirmed mpox cases
received inpatient care, a relatively high proportion
compared to that reported in other countries varying from
2% to 13%."*'*~** Most admissions were related to pain
control, and have largely not required intensive care
support. Two cases were admitted due to inability to self-
isolate, but only one was confirmed with MPXV infection.
There were three cases of paraphimosis, a complication
recently described,* that might require urgent evaluation
by an urologist specialist.

Other relevant aspects

This case series highlights the importance of systematic
monitoring of patients diagnosed with mpox after initial
consultation, as the clinical course lasts about three
weeks and may lead to a need for specialists to deal with
complications. Adequate patient follow-up requires a
strong organization of health systems, including tele-
medicine evaluations to allow monitoring of potential
complications that might require a specialist. While
health systems face a major burden due to this emer-
gency, they must restructure appropriate responses to
guarantee a continuum of care, with rapid linkage to
specialized care whenever needed. Finally, the fact that
some people required hospitalization to guarantee self-
isolation due to the high habitants-to-rooms ratio at
home exposes the serious social inequalities in Brazil
and raises concerns about a possible role of household
transmission in the mpox outbreak dynamics.

Despite the absence of specific therapeutic alterna-
tives for mpox, drugs with proven experimental efficacy
and potential clinical impact such as tecovirimat or
cidofovir (especially its lipid conjugate, brincidofovir)
are not widely available in Brazil. Furthermore, although
in some countries MPX vaccination has been imple-
mented for individuals under higher risk for MPXV
infection and contacts of positive cases, at this stage, no
anti-smallpox vaccines are available in Brazil. No pre-
ventive measures have been implemented in the coun-
try so far, which might impact on transmission
dynamics. Hurdles that prevent people from adequately
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following home isolation guidance, such as impossi-
bility of missing work for a prolonged number of days,
risk of food insecurity and the high number of in-
dividuals cohabitating in small households may also
have contributed to increase community transmission.

As a consequence of the COVID-19 pandemic, Brazil
has increased its molecular testing capacity and has
established laboratory networks that share genomic
surveillance data, resulting in better preparedness
against other emerging threats such as the current mpox
outbreak. Our study confirmed the reliability of muco-
cutaneous lesion swab samples for MPXV detection as
the gold standard for diagnostics.® However, it is
important to note that testing specimens from multiple
sites may improve diagnostic sensitivity and reduce
false-negative test results.”

Nevertheless, despite most cases of mpox present-
ing as a mild disease, it might bring an additional
burden on an already fragile public health system,
especially after the last two and half years of the
COVID-19 pandemic and recent cuts in the Ministry of
Health's budget.

There is also an important need for healthcare workers’
education on the many clinical and epidemiological as-
pects of mpox, allowing for proper differential diagnosis,
especially in the context of the syphilis epidemic, which
highly affects the most vulnerable to MPXV infection.*
Similarly, it is important to develop standardized pro-
tocols to guide pain control management, as well as to
timely identify potential complications.

Limitations

This study has limitations. Although we reported cases
from a single health care unit, our sample represents
49.3% of all mpox cases reported in Rio de Janeiro State
and has a similar profile compared to this population.*
Nevertheless, Brazil and the Latin American region
more broadly face different vulnerabilities that might
impact the disease’s epidemniological and clinical course.
Still, this case series is a first step in building up
knowledge and evidence on how this region might be
impacted by this outbreak.

Conclusions

This is the first study to describe sociodemographic,
behavioral, and clinical aspects of the current mpox
outbreak in Latin America. Mpox has been endemic in
some countries of Africa for more than forty years and
was considered a neglected tropical disease. After its
spread, initially in Europe and North America and
quickly escalating to a global level, it was declared a
public health emergency. Currently, the region of
Americas is the epicenter of this outbreak, with Brazil
accounting for a considerable proportion of the cases
and the largest number of deaths worldwide.

www.thelancet.com Vol 17 Janvary, 2023

Our findings point to an extremely relevant role of
sexual contact in the transmission dynamics of mpox
in Rio de Janeiro, Brazil, highlighting the importance
of a comprehensive sexual health screening while
evaluating suspected cases. Special attention needs to
be given to the stigma and discrimination related to the
mpox epidemic, as it mostly affects MSM, who already
face homophobia, which is deeply entangled in the
Brazilian society. Strengthening links with the com-
munity and building bridges, as well as increasing
community education on mpox with clear and stigma
free messaging, are critical. Conversely, our study
suggests that mpox dynamics in Rio de Janeiro rapidly
evolved into a local epidemic, and community trans-
mission might further increase if no preventive mea-
sures are implemented.

Several efforts are ongoing to mitigate the impacts of
this outbreak, such as expansion of vaccination strate-
gies, and design of clinical trials to evaluate efficacy of
antiviral treatments. In this context, considering socio-
economic disparities across different regions and
providing an equitable distribution of these technologies
are essential steps while structuring a robust global
health response for this emergence. Despite its relatively
benign clinical course, mpox might pose an extra
burden for health services in the global south, especially
in the context of socioeconomic vulnerabilities and
AIDS epidemics.
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Monkeypox (MPX) transmission outside non-endemic countries has been reported since
May 2022, rapidly evolving into a multi-country outbreak. A potential role of sexual contact
in transmission dynamics, as well as a predominance of anogenital lesions, are remarkable
features of current cases. Screening for sexually transmitted infections (STIs) plays an
important role in the evaluation of patients with suspected MPX infection. Herein we report
the first case of a patient diagnosed with both MPX and acute HIV infection in Latin Amer-
ica. He had no major complications during his clinical course, and antiretroviral therapy

Keywords:
Monkeypox
Acute HIV infection was promptly initiated. Diagnosis of acute HIV requires a high level of suspicion and appro-
Sexually transmitted infections priate laboratory investigation. Health practitioners need to consider this diagnosis while
evaluating patients with suspected MPX with a recent unprotected sexual contact.
© 2022 Sociedade Brasileira de Infectologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

with anogenital symptoms, raising concerns about potential
sexual transmission.”*?
Thus, it is of utmost importance to provide a comprehen-

Introduction

In 2022, a multi-country monkeypox (MPX) outbreak was
detected in territories that had reported no MPX cases before,
with no travel history to endemic countries in Central and
West Africa. Current cases differed in clinical and epidemio-
logical characteristics from those previously reported. MPX
puts a disproportional burden on bisexual, gay and other men
who have sex with men (MSM), with most cases presenting

* Corresponding author.
E-mail address: gbeatriz@ini.fiocruz.br (B. Grinsztejn).
https://doi.org/10.1016/j.bjid.2022.102736

sive sexual health assessment for MPX suspected cases, offer-
ing testing for HIV, syphilis, viral hepatitis, chlamydia and
gonorrhea. Herein we report a case of a patient diagnosed
with acute HIV infection while being evaluated for MPX at our
center. To our knowledge, this is the first case of a concurrent
diagnosis of HIV acute viral and MPX coinfection reported in
Latin America. Another case was registered in Portugal in a
24-year-old man without previous known comorbidities, who
presented with typical MPX lesions.” This patient’s HIV test
yielded a positive HIV-1 antigen with a negative anti-HIV 1/2
antibody result, with HIV RNA levels higher than

1413-8670/© 2022 Sociedade Brasileira de Infectologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-

NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)
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Table 1 - Laboratory exams at baseline and follow-up of medical assessment.

August 15, 2022

August 24, 2022 September 22, 2022

Hemoglobin (g/dl) 17.6

Total Leukocytes Count (/mm3) 4,790

Platelets (/mm3) 116,000

Creatinine (mg/dl) 0.96

C-Reactive Protein (mg/dl) 0.2

AST (U/L) 68

ALT (U/L) 82

HIV RNA (copies/ml) 5,419,072 (log 6.734)
CD4 count (/mm3) NA

CD4/CD8 ratio NA

HIV Serology Nonreactive (ABON —

Immunocromatopgrahic Method)

17.3 16.3
9,510 5,540
229,000 212,000
0.91 1.15
NA NA
37 42
69 71
> 10,000,000 350 (log 2.544)
366 (11.45%) 593 (24.37%)
0.22 1.26
Reactive (ARCHITECT NA

HIV Ag/Ab Combo)

10,000,000 copies/mL, consistent with acute HIV infection.
The CD4* cell count was 208 cells/mm?. This patient evolved
with a flourished MPX clinical presentation, with dissemi-
nated and painful lesions, mainly on the oral cavity and
perianal area. Similarly, an Italian patient has been diagnosed
with recent HIV infection in the context of MPX assessment;
nevertheless, he yielded a positive anti-HIV serology, not ful-
filling the classic definition of an acute HIV infection.*

Case report

A 49-year-old cisgender man residing in Rio de Janeiro, Brazil,
was initially assessed on August 15, 2022, as a suspected MPX
case. The patient referred fever and asthenia, which had initi-
ated within the prior seven days, progressively developing ody-
nophagia, painful inguinal adenopathy, pustules in chest and
limbs, as well as pustular penile lesions that evolved into ulcers
in glans. The first cutaneous lesion was first noticed by August
12, 2022. No other genital signs or symptoms were reported.
Despite presenting with conjunctival redness, he had no other
ophthalmologic abnormalities at specialist evaluation.

He was in an open relationship with a cisgender man and
reported another frequent sexual partner with whom he had
condomless anal sex (insertive and receptive), both with neg-
ative serology for HIV by July 2022. The patient also reported
22 other sexual partners mainly with condom use for inser-
tive anal sex within the prior 30 days. However, on July 30 and
31, 2022, he had condomless sexual contact with occasional
partners with unknown status for HIV infection. He had no
sexual contacts with suspected MPX individuals, and the last
sexual contact occurred three days before the first genital
symptom appeared.

At physical examination, he presented the following find-
ings: diffuse erythema, pustule skin lesions on chest and
limbs and two genital ulcers, located in the patient’s glans. As
part of the routine laboratory initial assessment, he collected
an HIV rapid test, which was negative, and an HIV RNA
(Abbott RealTime HIV-1) that yielded 5,419,072 copies/mL (log
6.734), consistent with a diagnosis of acute HIV infection.
MPX PCR was detectable in a sample from a penile ulcer and
was not detectable in other collected samples (conjunctival
swab, chest skin lesion and rectal swab).

As soon as the HIV RNA result was released, the patient was
scheduled for an urgent appointment on August 24, 2022, when
a thorough laboratory workup was conducted and antiretroviral
treatment (ART) with tenofovir, lamivudine and dolutegravir
was initiated. At this time, HIV RNA (Abbott RealTime HIV-1)
was higher than 10,000,000 copies/ml and CD4 cell count was
336 cells/mm? (11.45%), with a CD4/CD8 ratio of 0.22. Other labo-
ratory results showed a reactive 4™ generation serology for HIV
(ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo Abbott) and the GEENIUS HIV 1/
2 BIO-RAD Immunoblot test showed the presence of gp160, p24,
p41 and gp120 bands. The patient tested negative for hepatitis
B (non-reactive anti-HBs and anti-HBc), hepatitis C (non-reactive
anti-HCV), and both nontreponemal (VDRL) and treponemal
tests (DPP rapid test) negative for syphilis. Coinfection with
chlamydia and gonorrhea was discarded based on negative
Abbott RealTime PCR for Neisseria gonorrheae and Chlamydia tra-
chomatis in rectal swab. CBC and biochemistry showed no
abnormalities (Table 1). He evolved with no complications
related to MPX, and lesions were fully resolved by August 31,
20 days after the first lesion was reported. On September 22,
about one month after ART initiation, HIV RNA (Abbott Real-
Time HIV-1) was 350 copies/ml (log 2.544), and CD4 cell count
was 593 cells/mm? (24.37%), with a CD4/CD8 ratio of 1.26.

Discussion

In contrast with the case described in Portuga113, our patient
diagnosed with MPX in the setting of acute HIV infection did
not progress with a more severe MPX disease clinical course.
Furthermore, the patient’s complete healing of skin lesions
did not take longer when compared to current literature on
clinical course of MPX cases reported.

Importantly, our case points to a potential concomitant
acquisition of acute HIV and MPX infections. Sexually trans-
mitted infections (STIs) have a well-established synergistic
relationship with HIV infection. Co-infection with HIV and an
STI can lead to a higher probability of HIV transmission to an
uninfected partner by increasing HIV concentrations in geni-
tal lesions, genital secretions, or both.’*'® An STI can also
increase the likelihood of HIV acquisition by breaching muco-
sal barriers. Among patients with acute HIV, coinfection with
an STI may be frequent in the 4—6 weeks interval in the HIV
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disease course, when the virus can be detected in the blood
prior to seroconversion.” *?

Conclusions

Considering acute HIV infection as a differential or even con-
comitant diagnosis during assessment of MPX suspected
cases is of extreme importance. This might be challenging
due to overlapping symptoms of these two infections and a
potential common exposure, as epidemiological features of
the current MPX outbreak points to a very frequent history of
sexual contact. Our case report highlights the importance of
MPX initial assessment as an opportunity to screen for other
STIs, including acute HIV infection, reinforcing the need for a
comprehensive sexual health assessment.
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Dear Editor:

‘We would like to highlight the importance of addressing the data gap
on monkeypox among travestis and transgender women (TGW) as this
viral disease might add to the social vulnerabilities and stigma faced by
these populations. We conducted a search in Pubmed for articles con-
taining “monkeypox” AND “transgender” published by October 3, 2022
that revealed only two articles: one was a case report of a transgender
woman coinfected with neurosyphilis, HIV and monkeypox published in
this journal on September 2022 [1]. The second one reported an elec-
tronic survey to assess monkeypox exposure mitigation strategies
employed by gay, bisexual and other men who have sex with men
(MSM) and TGW in the United States [2].

From the case series published so far, just a few describe dis-
aggregated data by gender identity. A Spanish cohort of 185 participants
registered no monkeypox cases among TGW [3]. Official data from the
United States’ Center of Diseases Control showed that TGW represented
less than 1% of monkeypox cases identified in the United States [4].

In Rio de Janeiro, Southeast Brazil, the Instituto Nacional de Infec-
tologia Evandro Chagas (INI-Fiocruz) is a major referral center for
monkeypox diagnostics and care. INI-Fiocruz diagnosed the first mon-
keypox case in Rio de Janeiro State on June 14, 2022 [5]. INI-Fiocruz
has established a solid relationship with TGW communities, providing
a suite of comprehensive wellness and care options, including special-
ized services, such as sexual health, endocrinology, HIV prevention and
care, and mental health [6]. In addition, we offer social services, such as
name rectification and civil requalification at a mobile unit (through an
established partnership with the Rio de Janeiro state court), continuous
cash provision benefit, free transportation pass, as well as an art-focused
program that includes risk reduction workshops, theater and movies
sections, and participation in community movements and activities.

Between April 1 and September 9, 2022, 358 (26.0%) of 1379 in-
dividuals tested for HIV at our service self-identified as TGW. Almost all
of them (357/358, 99.7%) reported sexual contact with cisgender men
in the previous 6 months; median number of sexual contacts was 3
(IQR:1,11) and 31% reported a considerable high number of sexual
contacts (26.6% between 10 and 100 and 4.3% more than 100 sexual
contacts) (Table 1). Since June 12, 2022, the number of monkeypox
cases has been sharply increasing in Brazil, with the country ranking

https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2022.102479
Received 5 October 2022; Accepted 12 October 2022
Available online 17 October 2022

1477-8939/© 2022 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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second globally on October 3, 2022. Although TGW are highly vulner-
able for HIV and other sexually transmitted infections (STI), the number
of TGW with monkeypox diagnosis in our cohort was very low. As of
October 8, 2022, among 340 individuals with confirmed monkeypox
only two were TGW (0.6%). These disparities could be explained by
distinct sexual networks across populations without shared transmission
so far, similarly to described for HIV transmission patterns among TGW,
their sexual partners, and MSM [7].

The lack of information on gender identity has always limited the
availability of data on trans populations. Recent important efforts to
produce disaggregated HIV prevention and care data have also focused
on conducting studies and generating data on trans populations.
Dissemination of further reliable data showing the real impact of
different health conditions among TGW is important toward under-
standing the real burden of monkeypox on TGW, so that friendly and
proper services can be organized and provided in a timely manner.

In this sense, health services must provide a comprehensive sexual
assessment, including gender-diverse populations. In addition, most
vulnerable people, including TGW, might face different barriers not only
to access the health system in general, but also to guarantee financial
conditions to permit home isolation in the context of monkeypox. As we
learned from the experience with COVID-19, we also outline the
importance of structuring public policies to address the hurdles that the
most vulnerable face to guarantee adequate conditions for home isola-
tion and financial and food security. Therefore, we call for an initiative
to promote worldwide research and to report monkeypox data dis-
aggregated by gender identity. This will inform health services and
public health programs, which will be able to tailor interventions and
structure adequate responses based on community engagement and
stigma-free strategies to tackle this infectious emergence.
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Table 1
Sexual behavior among TGW tested for HIV at INI-Fiocruz, Rio de Janeiro,
Brazil (April to September, 2022).

n/N (%)

Gender of sexual contacts in the previous 6 months”
Cisgender men 357/358 (99.7)

Cisgender women 19/358 (5.3)
Transgender men 15/358 (4.2)
Transgender women 13/358 (3.6)

Number of sexual contacts in the previous 6 months

0 25/323 (7.7)

1 79/323 (24.5)
2-9 119/323 (36.8)
10-100 86/323 (26.6)
=100 14/323 (4.3)
Median (IQR) 30,11

# N = 353 individuals were tested for HIV at Instituto Nacional de Infecto-
logia Evandro Chagas (INI-Fiocruz).
® N = 323 reported on number of sexual contacts in the previous six months.
Author’s contributions
We consider that all authors equally contributed on this manuscript.
Declaration of competing interest

Nothing to declare.
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LETTER TO THE EDITOR

SOURNAL OF VIRAL HEPATITES

WILEY

Monkeypox outbreak as an opportunity to identify new cases
of HCV infection in limited resource settings

We read with great interest the manuscript published by Hartl
et all showing that efforts for hepatitis C virus (HCV) elimination
can be made even during infectious disease outbreaks. Recently,
Monkeypox (MPX) infection was classified as the Public Health
Emergency of International Concern (PHEIC). We revealed an un-
expectedly high prevalence of previously undiagnosed HCV infec-
tion among people seeking MPX diagnosis in Rio de Janeiro (Brazil).
This finding deserves attention in the context of the current MPX
outbreak.

In our cohort study, MPX was defined by positive real-time PCR
of skin lesions or oropharynx or anal swab specimens. Rapid tests
for viral hepatitis, HIV infection and sexually transmitted infections
(STI) were collected.? We analysed data from 342 individuals with
suspected MPX [96.2% cisgender men, median age = 33 (IQR, 28-
38) years and 60.8% (n = 208) with confirmed MPX] enrolled from
12 June 2022 to 19 August 2022. Of the 266 participants (78%)
with HCV antibody (anti-HCV) data, 6.8% (n = 18) were anti-HCV
positive. This prevalence increased in those with confirmed MPX
[9.9% (n = 17/171)], especially among those living with HIV [15.2%
(n = 14/92)]. People with anti-HCV were all men who have sex with
men (MSM) with median age of 38 (IQR, 32-43) years, and 83% had
HIV coinfection (Table $1). HCV-RNA was performed in people with

anti-HCV using stored samples from the MPX diagnosis. Of persons
with anti-HCV (n = 18), 44% (n = 8) were not aware of HCV infec-
tion at the time of MPX testing. Of subjects with a previous HCV
diagnosis (n = 10), seven were previously treated, mostly achieving
sustained virological response. Of eight individuals unaware of their
HCV infection, HCV-RNA was detectable in four, not detectable in
one and not available in three individuals (Table 1).

Our results are aligned with a multicentre German study re-
ported that 13.3% (n = 64/481) of MSM with MPX had anti-HCV,
with increasing prevalence in people with MPX and HIV infection
(24.5%, n = 57/233).3 However, in this study, only two individuals
(0.4%) had anti-HCV with detectable HCV-RNA, suggesting that
most subjects were probably previously successfully treated, as
Germany has made significant progress towards HCV elimination.*
HCV elimination programmes have been impacted by the COVID-19
pandemic worldwide, with screening, diagnosis and treatment more
dramatically reduced in non-European centres.® Therefore, HCV
testing, as well as testing for other STls, should be offered to people
with suspected MPX infection. Policymakers should take the current
MPX crisis as an opportunity to increase the identification of new
HCV cases for moving forward to HCV (micro)elimination, especially
in low- to middle-income countries.

Abbreviations: HCV, hepatitis C virus; IQR, interquartile range; MPX, Monkeypox; MSM, men whe have sex with men; PHEIC, Public Health Emergency of International Concern; STI,

sexually transmitted infections.

J Viral Hepat. 2023;30:83-85.

wileyonlinelibrary.com/journal/jvh

© 2022 John Wiley & Sons Ltd. 83
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Apéndice E. Registro Fotografico de Manifestacdes Clinicas Apresentadas por
Participantes com Mpox atendidos no INI/Fiocruz entre junho e novembro de
2022
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Figura E- 3. Balanopostite: complicagdo associada a mpox em regiéo genital

R ) A . g 3 T

Figura E- 4. Lesdo aftosa em ponta da lingua (4A) evoluindo para Ulcera com 3 dias de
evolucéao (4B)
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Figura E- 5. Lesdo macular com ponto central pustuloso: apresentacédo atipica de mpox

Figura E- 6. LesBes perianais por MPXV em individuo com histérico de sexo anal receptivo
com uso de preservativo



Figura E- 7. Les@es pustulosas em glande, com inflamagé&o local intensa

Figura E- 8. Parafimose em individuo com mpox: complicacdo que requer avaliagdo por
especialista de urgéncia
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