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RESUMO

Monkeypox (MKP)é uma zoonose causada por um virus DNA pertencente ao género Orthopoxvirus e & familia Poxviridae e foi
isolado pela primeira vez na Dinamarca em 1958. Em 1970 descreveu-se o primeiro caso em humanos, na Republica Democritica
do Congo e desde entio propagou-se com disseminagio inter-humana e em julho de 2022 a OMS declarou estado de emergéncia
sanitdria. Sua apresentacio clinica é semelhante a da variola, com erupgdes cutineas que evoluem como mdculas, papulas, vesiculas,
pustulas e crostas. O primeiro caso em transplantado foi descrito na Tailandia em junho de 2022, num paciente transplantado de
medula. Nesse relato, descrevemos caso de MKP num paciente em pés-operatério de transplante de figado e discutimos aspectos
clinicos nessa situagdo ainda pouco conhecida entre os transplantadores.

Descritores: Monkeypox; Transplante de Figado; Pés-operatério.

Monkeypox in liver z‘mnsplam‘ patient
ABSTRACT

Monkeypox (MKP) is a zoonosis caused by a DNA virus belonging to the Orthopoxvirus genus in the Poxviridae family and
was isolated for the first time in Denmark, in 1958. In 1970, the first case in humans was described in the Democratic Republic
of Congo and, since then, it has spread with inter-human dissemination and, in July 2022, the WHO declared a state of health
emergency. Its clinical presentation is similar to that of smallpox, with skin eruptions that evolve as macules, papules, vesicles,
pustules and crusts. The first case in a transplanted patient was described in Thailand, in June 2022, in a bone marrow transplanted
patient. In this report, we describe the case of MKP in a patient in the postoperative period of liver transplantation. We also discuss
clinical aspects of this situation, which is still little known among the transplanter community.

Descriptors: Monkeypox; Liver transplantation; Postoperative.
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Monkeypox em Paciente Transplantado Hepatico

INTRODUCAO

Monkeypox (MKP) é uma zoonose causada por um virus DNA pertencente ao género Orthopoxvirus e a familia Poxviridae. O virus
foi isolado pela primeira vez em 1958, em macacos de pesquisa na Dinamarca. O primeiro caso confirmado em humanos ocorreu
em 1970 na Republica Democratica do Congo (RDC) e foi relacionado ao convivio com animais silvestres.!> Desde entdo, a MKP
tornou-se endémica na RDC e se propagou para outros paises africanos, inclusive com disseminagio inter-humana.*”’

Os primeiros casos fora do continente africano sé foram descritos em 2003, nos Estados Unidos: surto de 47 casos aconteceu
apds contato com animais de estimagdo infectados, que adquiriram o virus de animais exdticos importados de Gana, sem os
cuidados adequados de quarentena.®® Casos isolados aconteceram em outros paises, sempre associados a exposi¢ao ao continente
africano (por exemplo, através de viagens).

Desde maio de 2022, mais de 28 mil infecgdes pelo virus Monkeypox foram relatadas em mais de 93 paises. Em 23 de julho de
2022, a Organizacdo Mundial de Satide (OMS) declarou estado de emergéncia sanitdria.’® A disseminagdo da doenga pode ser
em parte justificada pelo declinio mundial na imunidade ao Ortopoxvirus, ap6s 1980, com a erradicagdo da variola no mundo e a
consequente suspensdo da vacinagdo em todos os paises.!! Em conjunto, o negligenciamento da endemia do continente africano
por autoridades mundiais permitiu a continuidade da circulagio do Monkeypoxvirus em hospedeiros humanos, favorecendo a
evolugéo do patégeno e o surgimento de patogenos recém-adaptados ao homem.'

A apresentagdo clinica da MKP no surto de 2022 nio ¢ semelhante a da jd conhecida variola, uma vez que os sintomas
prodromicos (febre, mialgia, adenomegalia) podem estar ausentes em 40% a 60% dos casos. O quadro atual tem como principal
caracteristica o aparecimento de erupg¢des cutaneas (inicas ou multiplas), que evoluem sequencialmente de maculas para papulas,
vesiculas, pustulas e crostas.'® Nos casos graves, as lesdes podem coalescer e ulcerar. A distribui¢ao geralmente é cranio-caudal, com
caracteristica centrifuga, afetando principalmente face, extremidades e mucosas orais, em diferentes estagios de evolugdo. As lesdes
podem comegar nas dreas genital e perianal, nem sempre com disseminagio para outras regides, o que pode ser confundida com
outras infeccdes sexualmente transmissiveis.*’

Embora as investigagoes epidemioldgicas estejam em andamento, a maioria dos casos relatados no recente surto ocorreu em
homens que fazem sexo com homens (HSH) por meio de contato intimo de pele com pele de individuos doentes.'

A infecgio por Monkeypox pode ser confirmada por detecgdo do virus pela técnica de RT-PCR ou isolamento em cultura viral
a partir de uma amostra da secre¢do de uma lesdo. Ndo existem tratamentos especificos disponiveis no Brasil, sendo oferecido
suporte clinico." O individuo infectado deve permanecer em isolamento até que haja pele integra novamente, com a resolugao
das crostas. A maior parte dos pacientes se recupera em até 4 semanas, com letalidade em torno de 1-5%.* Casos mais graves
podem ocorrer por complicagoes como pneumonite, encefalite, ceratite e infecgdes bacterianas secunddrias, principalmente em
criangas abaixo de 8 anos, gestantes, lactantes e pacientes imunossuprimidos.

O primeiro caso reportado de Monkeypox em paciente transplantado foi em 24 de junho de 2022, na Tailandia.’® O paciente
era recém-transplantado de medula 6ssea e apresentou quadro leve com febre e erupcio cuténea, evoluindo com recuperacio
completa e sem quaisquer manifestacdes de gravidade. Por meio deste relato de MKP em paciente recém-transplantado de drgéos

sélidos, buscaremos ressaltar o perfil epidemioldgico e evolugao do virus nesta populagio especifica.

DESCRICAO DO CASO

J.C.R.P,, masculino, 72 anos, portador de dislipidemia, hipertenso, diabético tipo 2, previamente portador de cirrose hepatica
secunddria a sindrome metabdlica, com anemia cronica persistente. Priorizado em lista de transplante hepatico (TH) devido a ascite
refratdria com piora da fungao renal e necessidade de paracenteses. Foi submetido ao TH em abril de 2022 com MELD 29, doador
de 24 anos, causa mortis traumatismo cranioencefélico. Apresentou boa evolugdo pds operatoria, com curta permanéncia em UTI
e, sem complicagdes, recebendo alta no 17° dia de pds operatério, quando recuperou fungio renal. Na alta, recebia imunossupressio
com tacrolimo (com nivel sérico de 8,9 ng/ml); micofenolato sédico 720 mg/dia e prednisona 20 mg/dia.

Aps curta internagdo por neutropenia grave (330 leucécitos), sem infec¢do associada, permaneceu em seguimento ambulatorial com
retornos quinzenais. No segundo més de pos-operatdrio, necessitou de redugao da imunossupressao devido & moniliase esofagica, sendo
tratado com fluconazol e nistatina oral por 21 dias, e mantido em monoterapia com 14 mg/dia de tacrolimo (nivel sérico de 6 ng/ml).

No terceiro més de pds-operatorio, retornou em consulta com queixa de lesdes maculo-papulares difusas, dolorosas a palpagio,
que se iniciaram em regido torécica e progrediram para membros inferiores, abdome, tronco e regido cefalica (vide Fig. 1).
Nio relatava febre e nao apresentava linfonodomegalia ao exame fisico. Referiu contato com pessoas desconhecidas dois dias
antes do aparecimento da primeira lesdo, mas negou contato intimo com pessoas que tiveram MKP. O paciente nio se encaixa no
perfil epidemioldgico de risco de HSH. Paciente foi internado com medidas de isolamento até complementar avaliagio do quadro,

sendo iniciado aciclovir por suspeita de varicela. Foi coletado swab das lesdes de pele, com resultado positivo para Monkeypox
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por RT-PCR. Diante deste resultado, optou-se pela suspensdo do aciclovir e, mantido apenas com medicamentos sintomaticos.

A imunossupressao foi ajustada, com redugdo do tacrolimo para 3mg/dia, e aumento na dose da prednisona para 20mg/dia.

Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 1. Lesoes multiplas em tronco e dorso em diferentes estdgios de evolugao (maculas, papulas, vesiculas, ptstulas e crostas).

Apesar do risco de complicagdes pela imunossupressdo, apresentou boa evolugido, sem mudangas laboratoriais significativas:
hemoglobina 9,1 g/dL, leucdcitos 3170/mm?, plaquetas 98.600/mm?, Proteina C Reativa (PCR) 0,39,mg/dL, transaminase
oxalacética (TGO) 24 U/L, transaminase pirtvica (TGP) 118 U/L, Gama-Glutamil Transferase (GGT) 87 U/L Fosfatase Alcalina
(FA) 139 U/L), dosagem sérica de tacrolimo na admissao de 2 ng/mL. Recebeu alta apos 4 dias, sem queixas e com indicagdo de
permanecer em isolamento até completar 30 dias do aparecimento da primeira lesdo.

Paciente foi reavaliado 10 dias apos a alta, ja com cicatrizagao das lesdes para crostas (conforme evidenciado na Fig. 2), assintomatico,
com provas de fungio hepatica normais, em uso de tacrolimo 4 mg/dia (nivel sérico 2,9 ng/ml), sendo reiniciado micofenolato sédico

720 mg/dia e reduzido prednisona para 5 mg/dia e programagio de suspensdo ao término do terceiro més de transplante.

Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 2. Aspecto das lesdes em tronco e dorso 2 semanas apos.

(a) (b)

Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 3. Comparativo evidenciando maculas, papulas, vesiculas e pustulas (a) e 2
semanas apos evidenciando evolugio de todas lesdes para crostas (b).
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DISCUSSAO

Os quadros infecciosos sdo complicagdes frequentes em pacientes transplantados, e as infecgdes virais normalmente surgem
ap6s um més do procedimento cirdrgico, com pico entre 3-6 meses (periodo de maior imunossupressao).'” Os virus oportunistas
mais prevalentes sdo: citomegalovirus, herpes-virus, varicela-zoster e Epstein-Barr virus. Além disso, observamos também
aumento da prevaléncia de infec¢des virais comunitdrias, como as causadas por virus Influenza, Norovirus e mais recentemente
pelo novo Coronavirus.'®

Diante dessa particularidade, observamos com cautela o surgimento do novo Monkeypox virus, devido aos possiveis riscos
associados a pacientes imunossuprimidos. Os dados disponiveis até o presente momento, entretanto, nao inferem maior gravidade
nesses pacientes, muito embora a literatura ainda seja escassa.

A epidemia de Monkeypox de 2022 difere dos surtos anteriores descritos principalmente devido a um quadro clinico menos
grave, com uma letalidade muito baixa na populagdo acometida, especialmente em regides ndo endémicas.”” Por este dado,
ainda é muito precoce determinarmos grupos de risco para um acometimento mais grave. Em surtos anteriores, os pacientes
imunocomprometidos, juntamente com criangas e gestantes, faziam parte do grupo de risco.”

Até 06 agosto de 2022, ndo encontramos relatos de casos de Monkeypox em transplante de 6rgaos sdlidos.?' Este relato traz dois
aspectos interessantes: o primeiro deles diz respeito a falta de antecedentes epidemioldgicos para Monkeypox. O conhecimento
atual traz o contato intimo de pele com pele como a principal via de transmissdo, o que nao foi descrito pelo nosso paciente.
A literatura questiona sobre a possibilidade e a importancia da transmissdo respiratoria,® o que pode ser particularmente
significativo para pacientes imunossuprimidos, tornando-se uma possibilidade para este paciente.

Este relato também alerta para que, mesmo na auséncia de fatores de risco epidemioldgico, Monkeypox seja sempre investigado
quando existirem lesoes de pele e mucosa com caracteristicas sugestivas desta infecgao. Outro destaque deste relato é que a
evolu¢do do quadro clinico, apesar de um numero expressivo de lesdes de pele e da falta de medicagéo antiviral especifica, foi sem
gravidade e sem complicagdes, apenas com suporte clinico e ajuste da imunossupressao ja utilizada pelo paciente.

Alguns questionamentos ainda se mantém em relagdo a Monkeypox no cenario dos transplantados de 6rgaos sélidos:

« Qual o grau de acurdcia clinica para diagndstico desta infec¢do: os pacientes e a equipe médica estio devidamente orientados

para suspeita clinica de Monkeypox?

 Qual serd o impacto desta infec¢do em relagio a letalidade e mortalidade?

« Os antivirais especificos para Monkeypox estardo indicados para todos transplantados de 6rgaos solidos ou apenas para os

pacientes com sinais de gravidade?

 Haé necessidade de ajustes na imunossupressao?

CONCLUSAO

Ainda ndo temos respostas objetivas ou defini¢des sobre a epidemiologia e evolugao de Monkeypox em pacientes transplantados
de 6rgaos solidos. Enquanto isso, consideramos importante alertar a comunidade transplantadora sobre a necessidade de alto grau
de suspeigdo diagndstica frente a lesdes tipicas e orientagdo adequada aos pacientes transplantados em relagdo as exposigoes de

risco (contato intimo, ambientes fechados, contato com fomites).
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