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RESUMO

A monkeypox (MPOX) é uma doenga causada pelo virus monkeypox (MPXV),
endémico desde 1970 na Africa Central e Ocidental, com poucos surtos relatados
fora desse continente. Em maio de 2022, observou-se mundialmente um aumento
no numero de casos da doenga, com maior prevaléncia em homens que fazem
sexo com homens e comprovada transmissao através de contato direto, incluindo
exposigdo sexual. Nesse contexto, evidenciou-se a associagdo da MPOX com
infecgoes sexualmente transmissiveis, tal como a infecgdo pelo HIV. O caso
apresentado retrata a coinfeccdo de MPXV e HIV-1 em paciente gravemente
imunossuprimido, ressaltando a importancia da interagdo de ambas as infecgoes
no prognostico clinico.

Descritores: Virus da variola dos macacos; HIV-1; Infecgdes oportunistas
relacionadas com a aids; Relato de caso.

ABSTRACT

Monkeypox (mpox) is a disease caused by the monkeypox virus (MPXV). The first
human case was recorded in 1970 and it's endemic to Central and West Africa, with
few outbreaks reported outside the continent. In May 2022, an increase in the number
of cases of the disease was observed worldwide, with a higher prevalence among
homosexual men and proven transmission through direct contact, including sexual
exposure. In this context, the association of mpox with sexually transmitted infections,
such as HIV infection, was evidenced. The present case portrays the coinfection
of MPXV and HIV-1 in a severely immunosuppressed patient, emphasizing the
importance of the interaction of both infections in the clinical prognosis.

Headings: Monkeypox virus. HIV-1. AIDS-Related Opportunistic Infections. Case
report.

INTRODUGCAO

A monkeypox (MPOX), também conhecida como variola simia dos
humanos ou variola dos macacos, € causada pelo virus monkeypox
(MPXV) do género dos orthopoxvirus e guarda semelhanga com o
virus da variola humana do ponto de vista clinico e taxonémico’. Foi
primeiramente descrita na Republica do Congo em 1970 e, desde
entdo, tem acometido especialmente populagbes em condigdo de
vulnerabilidade social, espalhando-se pelas regides central e oeste da
Africa, onde tornou-se endémica2. Desde 2003, quando foi relatado o
primeiro surto fora desta regiéo, tem merecido a atencéo das autoridades
sanitarias pelo potencial risco de disseminacao a outros continentes.
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Foi o que aconteceu em maio de 2022: foram
reportados inimeros casos de MPOX fora da regidao
endémica®, com uma mudanga significativa do perfil
epidemioldgico da doenca, a qual passou a ser associada
a homens que fazem sexo com homens*®, com atividade
sexual de risco recente. Dessa forma, ficou bem descrita
a forma de transmissao da doenca por contato sexual® e,
consequentemente, ela foi associada a outras infecgoes
sexualmente transmissiveis (IST), sendo que até 50%
dos casos confirmados de MPOX eram coinfectados com
o virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1)87.

Dessa forma, apresentamos um relato de caso
atendido em hospital de referéncia para doencgas
infeciosas em S&o Paulo/SP, cidade brasileira com maior
numero de casos confirmados de MPOX?, cuja evolugdo
clinica desfavoravel num contexto de imunodeficiéncia
avangada nos chamou a atengao pela refratariedade aos
tratamentos propostos, o tempo prolongado de atividade
de doenga e uma possivel correlagdo com a sindrome de
reconstituicao imune.

RELATO DE CASO

Individuo do sexo masculino, com 26 anos de
idade, iniciou quadro clinico em julho de 2022 com febre
alta (40°C), mialgia e cefaleia. Depois de uma semana
houve erupgédo de papulas umbilicadas dolorosas em
nuca (Figura 1) e punho, com progressao para membros
superiores, regido anal e rapido aparecimento de vesiculas
e pustulas disseminadas. Procurou o pronto-socorro
15 dias depois do inicio dos prédromos, com queixa de
dor perianal intensa; neste primeiro atendimento ja se
procedeu a coleta de amostras das crostas lesionais para
a pesquisa de MPXV pela técnica da reagdo em cadeia
de polimerase (PCR), a qual foi positiva. O paciente
relatava atividade sexual com mulheres e homens, porém
negava exposicao recente. Também nado apresentava
histérico de viagens prévias. Trazia como antecedente
o diagndstico de aids diagnosticado em 2016, estando
em uso irregular de esquema antirretroviral (lamivudina,
tenofovir e efavirenz) — os Ultimos exames demonstravam
imunossupressao severa (LT CD4+ de 4 células/mm? e
carga viral do HIV-1 de 1.428.516 copias/ml). Também
referia o histérico de mudltiplas infeccbes oportunistas
prévias, tais como histoplasmose disseminada,
neurotuberculose, neurossifilis, além de sequela motora
e epilepsia secundaria a neurotoxoplasmose, controlada
com acido valproico. Todavia foi liberado para casa com
orientagdes e prescri¢cao de sintomaticos.

Decorridas quatro semanas do inicio do quadro,
0 paciente retornou para atendimento devido a piora
e maior disseminagdo das lesdes, piora da dor com
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Figura 1. Les&o inicial de MPOX na regido cervical posterior do
paciente.

proctite e celulite em regido perianal (Figura 2A), além do
acometimento da lingua (Figura 3). Desta vez optou-se
pela internacdo hospitalar e foi iniciada antibioticoterapia
de largo espectro, porém o acometimento cutaneo
agravou-se de forma rapida e progressiva, com novas
erupgodes diarias que surgiam ja com aspecto de necrose
central. Também houve aumento na extens&o da necrose
interglitea (Figura 2B), além de um importante edema
peniano endurecido provocando obstrugao extrinseca da
uretra, com consequente necessidade de sonda vesical
de demora (Figura 4).

Havia a suspeita clinica de sindrome de Fournier,
no entanto, decidiu-se pela ndo manipulagéo cirurgica
das lesbes devido ao desconhecimento e receio do
comportamento da MPOX com este tipo de intervencéo,
nao havendo até entdo relatos e recomendagdes na
literatura a este respeito. A antibioticoterapia de largo
espectro — associagdo de meropenem e vancomicina
nas doses recomendadas — para controle de infecgao
bacteriana secundaria foi mantida prolongadamente,
todavia sem alcangar sinais de melhora clinica mesmo
apos mais de 30 dias de tratamento. O controle algico
do paciente também foi bastante dificil, apesar do uso de
opioides em altas doses. No tocante ao controle viroldgico
do HIV, foi realizado resgate com terapia antirretroviral
(TARV) de alta poténcia - lamivudina 300mg, tenofovir
300mg, dolutegravir 50mg e darunavir 600mg (duas
vezes ao dia) com booster de ritonavir 100mg. O paciente
logo apresentou negativagdo da carga viral depois de um
més da TARV, com nova contagem de LT-CD4 de 30
células/mm?.
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Figura 2. A. Evolugdo da leséo perianal associada a MPOX: A. Na primeira semana de internagcéo; B. Depois de

quatro semanas de internagdo.

Figura 3. Lesdo de MPOX na lingua.

O antiviral tecovirimat foi disponibilizado pelas
autoridades sanitarias brasileiras para o tratamento da
MPOX no final de agosto de 2022° de tal forma que
a sua primeira dose (600mg a cada 12/12h) s6 pbde
ser administrada depois de aproximadamente um
més e meio do inicio dos sintomas. No dia seguinte, o
paciente apresentou um episédio convulsivo tdnico-
clénico, provavelmente devido as vias de metabolizagéo
compartilhadas entre os diversos medicamentos que fazia
uso. O tratamento da MPOX, entretanto, foi priorizado
e mantido, procedendo-se a ajustes posologicos das

demais medicagdes e do anticonvulsivante. Os primeiros
14 dias da terapia especifica nao demonstraram nenhuma
evidéncia de remissao ou estabilizacdo do quadro,
enquanto ainda surgiam novas lesdes diarias na pele,
inclusive em locais de manipulagdo como pungdes para
acesso venoso periférico efou colocagao de curativos
adesivos (Figura 5). Optou-se depois por repetir o ciclo
de tecovirimat, porém igualmente ndo houve resposta
efetiva.

No inicio do segundo més de internagéo, o paciente
cursou com broncoespasmo e progressiva necessidade
de oxigenioterapia. A tomografia de térax realizada nessa
fase evidenciou opacidades nodulares esparsas em
ambos os pulmdes (Figura 6A). Decidiu-se entdo pela
realizacdo de broncoscopia para elucidacdo diagndstica
deste quadro pulmonar, frente as inUmeras possibilidades
diagndsticas no contexto de uma pessoa vivendo com
HIV/aids (PVHA). A inspecdo endoscopica levantou
a suspeita de acometimento por MPXV na mucosa
respiratéria (Figura 6B), corroborada depois pelos
achados histopatolégicos nas bidpsias endobrénquicas.
Durante abroncoscopia, entretanto, o paciente apresentou
parada cardiorrespiratéria prontamente revertida com
as manobras de ressuscitagdo cardiopulmonar, sendo
transferido sob ventilagdo mecanica para a unidade de
terapia intensiva (UTI) do hospital.

Em outubro de 2022, depois de cerca de trés meses
do inicio do quadro, dois meses de internagdo hospitalar
e quase 30 dias de UTI, o paciente veio a falecer. Neste
momento, apresentava diversas disfungbes organicas
somadas - insuficiéncia respiratéria, injuria renal,
infeccdo de corrente sanguinea e choque séptico. Em
meio a todos estes agravantes e apesar dos tratamentos
até entdo instituidos, novas lesbes da MPOX surgiram
ainda no seu ultimo dia de vida.
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Figura 4. Lesdes de MPOX disseminadas pelo corpo, associadas a anasarca (segunda semana de internagdo).

Figura 5. Fenémeno de pseudo-Koebner: novas lesbes de
MPOX surgem apds manipulagéo e invasdo da pele (acesso
Venoso).

DISCUSSAO

O caso apresentado pressupde a coinfecgao de duas
infecgdes virais (HIV e MPXV) como fator determinante na
gravidade da apresentacdo clinica, evolugao e progndéstico
do paciente, possivelmente devido a interagdo imunolégica
decorrente da fisiopatologia das duas doengas'®".
Individuos infectados pelo HIV-1 sem controle virolégico
adequado possuem resposta deficitaria de células T, tanto
do ponto de vista celular quanto humoral'. O MPXV tem
capacidade de evadir da resposta antiviral através do
bloqueio da ativagéo de linfécitos TCD4+ e TCD8+ apds
seu contato com células de apresentacdo antigénica
infectadas — modulando, assim, a liberacdo de citocinas
responsaveis pela inibicdo da replicagéo viral'>'. Ainda
ndo esta bem estabelecido como a resposta imune é

organizada em pacientes coinfectados, porém outros
modelos de controle de infecgao viral — como a coinfecgao
com hepatite B — mostram que a replicagdo do HIV-1
interfere na eficacia imunologica do combate a estes
patdégenos'.

Quanto a apresentagéo clinica, foi possivel observar
neste caso algumas caracteristicas até entdo pouco
descritas na literatura, como € o caso do aparecimento de
lesdes isomorficas em locais de invasdo e manipulagao
da pele — por exemplo, apds a inser¢cdo de acessos
venosos e a aplicagéo de curativos, fendmeno conhecido
como de pseudo-Koebner'*'5. O fenébmeno de Koebner
€ um sinal dermatoldgico descrito na psoriase, o qual
consiste no aparecimento de lesbes cutaneas tipicas em
areas previamente lesionadas por agentes mecanicos,
quimicos ou biolégicos; quando aparece de forma
semelhante em outras doengas (incluindo as dermatoses
provocadas por orthopoxvirus), caracteriza o fendbmeno
de pseudo-Koebner'+'. Este achado também justificou a
opcao da equipe médica assistente por manter conduta
conservadora na sindrome de Fournier (também pouco
descrita como relacionada a MPOX), pelo risco de a
abordagem cirtrgica deixar extensas areas cruentas e
agravar ainda mais a disseminag¢&o do quadro infeccioso.

Na época em que o paciente permaneceu internado,
pouco se sabia em termos de conhecimento cientifico
sobre a morbidade e letalidade da MPOX em PVHA,
ainda mais quanto as implica¢des diretas ou indiretas do
grau de imunossupressédo e da replicagdo viral. Diante
de evidéncias cientificas mais recentes, compreende-se
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Figura 6. A. Tomografia computadorizada de térax mostrando opacidades nodulares em ambos os pulmdes; B.
Imagem endoscopica endobrdnquica suspeita (confirmada por bidpsia) de infecgéo viral.

hoje que em doentes cujo diagndstico de MPOX se da
num contexto clinico da contagem de LT-CD4" inferior
a 200 células/uL, a evolugcdo para formas severas da
doenca (incluindo lesGes necréticas, envolvimento
pulmonar, infeccdo secundaria e sepse) € mais comum
quando comparada aqueles cuja contagem €& superior a
300 células/uL'. Também vale perceber que os obitos
todos de uma casuistica mundial retrospectiva (os quais
totalizaram 7% dos casos acompanhados) ocorreram em
pacientes classificados no primeiro grupo da contagem
inferior a 200 células/uL". Esses dados corroboram a
definicdo da MPOX como uma doenga oportunista nas
PVHA.

A gravidade do caso apresentado ainda guarda
relagado direta entre o tempo de reintrodugdo da TARV
e a piora dos sintomas apds aproximadamente quatro
semanas, levantando a suspeita da sindrome de
reconstituicido imune (SIRS) ter influenciado o curso
clinico da MPOX. Cerca de 25% dos casos descritos na
literatura no segundo semestre de 2022 tiveram suspeita
de SIRS associada a MPOX, 57% destes tendo evoluido
para obito™.

A resposta ao uso de antivirais especificos ainda
deixa duvidas nos casos de coinfecgdo com HIV e
imunossupressao severa, porém ha descricdo de que o
HIV ndo altera a resposta terapéutica ao tecovirimat'®.
Apesar de, no nosso caso, 0 tempo entre o inicio dos
sintomas e a introdugéo do antiviral ter sido maior que
o recomendado, é fato que a maioria dos pacientes
com doenga severa e imunossupressao grave tiveram
desfecho desfavoravel — em analise posterior, ja foram
identificadas cepas resistentes a medicacéo.

CONCLUSAO

Apesar da MPOX nao ser mais uma emergéncia
de saude publica em 2023, é importante compreender

seu comportamento em pessoas vivendo com HIV-1,
especialmente apds a definicdo desta como possivel
doenga oportunista.

O presente relato se propds a descrever um caso
tragico dessa coinfecgéo, ressaltando elementos que
podem ser significantes para a evolugao desfavoravel
da doengca. O fendbmeno de pseudo-Koebner, por
exemplo, desafiou alguns paradigmas classicos
da abordagem cirirgica nas infecgdes de pele e
partes moles. A reconstituicdo imune provocada pela
terapia antirretroviral, por outro lado, deve ter tido
impacto na modulagdo imunolégica da MPOX, com
comportamento de resposta paradoxal. Ja a resposta
clinica insatisfatéria ao antiviral especifico carrega
alguns fatores de confusdo em fungédo do atraso do
seu inicio, o que por sua vez reforca a necessidade
de um manejo clinico precoce e otimizado. Por fim, a
elaboragao de estratégias contundentes de prevencao
para esta populagao deve ser reforgcada.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituigdo de origem
com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido a revisdo por
pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram ndo haver nenhum tipo de
patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os relatos de caso sGo um
valioso recurso de aprendizado para a comunidade cientifica, mas néo devem
ser utilizados isoladamente para guiar opgbes diagndsticas ou terapéuticas
na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este é um artigo de livre acesso,
distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License (CC-BY),
0s quais permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e autoriza qualquer
usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir, procurar,
estabelecer um link para indexagdo, ou utilizd-lo para qualquer outro propdsito
legal, sem solitar permissdo prévia a Editora ou ao autor; desde que a origem de
sua publicagdo e autoria sejam devidamente citadas.”
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