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RESUMO : Objetivo: Avaliar a seguranca, a eficacia e uso de antivirais como tecovirimat, brincidofovir,
cidofovir, entre outros, de acordo com as pesquisas recentes em humanos, animais e in vitro. Métodos: Reviséo
integrativa, executada em seis fases, utilizando-se 0s Descritores em Ciéncias da Salde em inglés monkeypox
AND (tecovirimat OR "Antiviral Agents™). Para isso, foram usadas as bases de dados U.S. National Library of
Medicine (PUBMED), Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e Scientific Electronic Library Online (SCIELO).
Assim, foram identificados 172 artigos, submetidos aos critérios de inclusdo: idioma (inglés e portugués) e ano
de publicacdo (Ultimos 5 anos) e aos critérios de exclusdo, limitando artigos repetidos e que ndo respondiam ao
problema da pesquisa, restando 35 artigos. Resultados: Dentre os antivirais avaliados, o tecovirimat sugere o
melhor perfil de seguranca nos modelos avaliados, além de um perfil de eficacia maior quando comparado aos
demais. Concluséo: Pode-se concluir que o uso de antivirais no tratamento da variola dos macacos em relagéo a
seguranca e a eficacia no combate a doenca é majoritariamente favoravel. Entretanto, as conclusdes ainda nao
sdo totalmente precisas, tendo em vista a limitagdo dos escassos ensaios conduzidos em humanos, sendo
necessarios estudos em larga escala para melhor elucidar os perfis de seguranca e eficacia dos medicamentos
antivirais.
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ABSTRACT

Obijective: To evaluate the safety, efficacy and use of antivirals such as tecovirimat, brincidofovir, cidofovir,
among others, according to recent research in humans, animals and in vitro. Methods: Integrative review, carried
out in six phases, using the Health Sciences Descriptors in English monkeypox AND (tecovirimat OR "Antiviral
Agents"). For this, the U.S. National Library of Medicine (PUBMED), Virtual Health Library (BVS) and
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) databases were used. Thus, 172 articles were identified,
submitted to the inclusion criteria: language (English and Portuguese) and year of publication (last 5 years) and
exclusion criteria, limiting repeated articles that did not respond to the research problem, leaving 35 articles.
Results: Among the evaluated antivirals, tecovirimat suggests the best safety profile in the evaluated models, in
addition to a greater efficacy profile when compared to the others. Conclusion: It can be concluded that the use
of antivirals in the treatment of monkeypox in relation to safety and effectiveness in combating the disease is
mostly favorable. However, more research is needed, in view of the limitations of the scarce trials conducted in
humans, requiring large-scale studies to better elucidate the safety and efficacy profiles of antiviral drugs.
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INTRODUCAO

O surto recente de casos de variola dos macacos, com grande expressdo no ano de
2022, reacendeu a preocupagdo mundial a respeito do combate & doencga, dadas as mudangas
nos padrbes epidemioldgicos e caréncia de ferramentas para o enfrentamento da enfermidade
(BEER; RAO, 2019). A patologia causada pelo virus monkeypox é uma infeccdo viral
zoondtica, o que significa que é tipicamente transmitida por contato préximo entre um animal
e um humano. A doenca possui uma apresentacdo bastante similar a variola comum, sendo a
diferenciacdo clinica uma tarefa dificil (MCCOLLUM; DAMON, 2014). A descoberta e 0
isolamento do agente causador do processo infeccioso em humanos ocorreram na década de
1970, na Republica Democratica do Congo (GUARNER; DEL RIO; MALANI, 2022).

Antes de 2022, casos de variola dos macacos fora do continente africano eram
raramente observados (GUARNER; DEL RIO; MALANI, 2022). A preocupagdo com o0 surto
atual deriva da alta quantidade de novos casos, tendo o virus sido registrado em dezenas de
paises e multiplos continentes (HARRIS, 2022). O patdgeno possui alto potencial epidémico
por combinar alto risco de transbordamento zoondtico atrelado a fatores antropogénicos.
Pode-se observar tais condigfes a partir das principais vias de contaminagdo, como por
grandes goticulas respiratdrias ou através de contato direto percutdneo ou mucoso (LOPES;
HADDAD; MIOT, 2022)

A sintomatologia mais comum encontrada de variola dos macacos abrange febre, dor
de cabeca, dores musculares, fadiga e linfoadenopatias (MCCOLLUM; DAMON, 2014;
SILVA et al., 2023). Em muitos casos ha desenvolvimento de erupcdes cutaneas. Nesse caso,
as erupcOes podem afetar face, garganta, olhos, palmas das mé&os, solas dos pes, virilhas,
regides genitais e/ou anais (SOUSA; SOUSA; FRONTEIRA, 2022).

Para Weinstein et al. (2005), embora as caracteristicas clinicas possam ser Uteis para
distinguir infeccbes causadas pelo virus, é necessaria uma analise laboratorial para a
diferenciacdo de outras causas de erupgdes vesico-pustulosas. Ademais, além das leses
cutaneas, podem ser observadas infec¢des secundarias de pele e/ou partes moles, pneumonia,

complicacdes oculares e encefalite.
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Foram registradas duas cepas principais, da Africa Ocidental e da Bacia do Congo,
com uma diferenca significativa na taxa de mortalidade (MCCOLLUM; DAMON, 2014). A
cepa da Africa Ocidental parece resultar em doenga menos grave, com uma taxa de
mortalidade de 3,6% em comparacdo com a de 10,6% para a da Bacia do Congo (SILVA et
al., 2022).

Embora o surto recente preocupe, os dados epidemioldgicos indicam que a maioria
dos casos apresentaram sintomas leves da doenca, com cuidados sintométicos e de suporte
sendo normalmente suficientes (HUANG; MU; WANG, 2022). Para casos mais graves, no
entanto, ainda ha auséncia de tratamento especifico, sendo algumas drogas antivirais para a
variola comum utilizadas devido a semelhanca genetica (HUANG; MU; WANG, 2022).

Nessa perspectiva, o presente artigo aborda a necessidade de se definir um tratamento
para a patologia desenvolvida pelo virus da variola dos macacos. Desse modo, norteia-se com
0 intuito de avaliar a seguranca, a eficacia e uso de antivirais como tecovirimat, brincidofovir,

cidofovir, entre outros, de acordo com as pesquisas recentes em humanos, animais e in vitro.

METODO

O presente artigo se trata de uma revisao integrativa da literatura, a qual consiste em
uma sintese do conhecimento existente acerca de determinado objeto, promovendo um melhor
entendimento sobre determinada tematica ou novos pontos de vista sobre um problema ja
existente (CRONIN; GEORGE, 2022).

Para a realizacdo do estudo, foram seguidos seis passos norteadores (HERMONT et
al., 2021): 1) Identificagdo do tema, incluindo a defini¢do de uma pergunta norteadora acerca
do que buscava ser analisado; 2) Estabelecimento de critérios de elegibilidade dos estudos,
como a escolha de descritores em salde e o delineamento de critérios de incluséo e excluséo;
3) Busca/amostragem sistematizada em diversas fontes de informacéo, seguindo as estratégias
pré-definidas e com descritores especificos; 4) Coleta de dados e categorizacdo das
informagdes pertinentes ao estudo; 5) Analise dos dados coletados; 6) Discussdo, em que
foram interpretados e sintetizados os resultados coletados a fim de obter inferéncias sobre a
temaética.

A primeira etapa se apoiou na escolha da questdo norteadora para a realizagdo do
estudo. A pergunta escolhida foi “em individuos contaminados com o virus da variola dos

macacos, qudo efetivo e seguro é o tratamento antiviral para a melhora do quadro clinico?”.
Revista Coopex v. 14, n.01. 159 - 178p. 2023



Gabriel dos Santos Medeiros et al.

Na etapa seguinte, selecionaram-se os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para a
pesquisa nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic
Library Online (SciELO). A combinacdo dos termos foi da seguinte forma: Variola dos
Macacos AND (tecovirimat OR "Agentes Antivirais™). Na U.S. National Library of Medicine
(PUBMED) foram utilizados os descritores equivalentes do Medical Subject Headings
(MeSH) e os mesmos operadores booleanos, resultando em monkeypox AND (tecovirimat OR
"Antiviral Agents").

Na terceira etapa foram escolhidos os estudos que atendiam aos critérios pré-
estabelecidos e respondiam a pergunta norteadora. Foram identificados 172 artigos nas trés
bases de dados pesquisadas, que resultaram em 73 artigos apds a aplicacdo dos critérios de
inclusdo (idioma e data de publicacdo). Em seguida, aplicou-se os critérios de exclusao,
eliminando as repeti¢bes e totalizando uma amostra final de 35 artigos a serem analisados
(Figura 1).

Figura 1. Fluxograma representativo da triagem do material selecionado

Busca nas bases de dados

Busca na bvy com os e Busca na r 20 com 0s Me elo com os DelC:

associados Variola dos Macacos associados monke'vpox AND assocxados Variola dos Macacos
AND (tecovirimat OR "Agentes (tecovirimat OR "Antiviral AND (tecovirimat OR "Agentes
Antivirais") (25 artigos) Agents") (147 artigos) Antivirais") (0 artigos)

Total de artigos identificados nas trés bases de dados (172 artigos)

Aplicagdio dos critérios de inclusdo (73 artigos)

Idioma dos artigos (inglés e portugués) e data de publica¢do (Gltimos 5§ anos)

Aplicacdo dos critérios de exclusio

Repetigdes (permanecendo apenas uma vez) e artigos que nao respondem ao problema da pesquisa.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.
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Na quarta fase, a amostra final foi analisada e constituiram-se tabelas produzidas no
software Microsoft Word, avaliando as seguintes varidveis: autores, ano de publicacéo,
classificacdo, idioma, pais, tipo de pesquisa, seguranca e resultados.

A seguir, os estudos foram também caracterizados em tabelas no Microsoft Excel. Os
estudos foram divididos em 3 categorias: 1) Estudos conduzidos em humanos; 2) Estudos
conduzidos em animais ndo-humanos; 3) Estudos conduzidos in vitro. Em sequéncia, foram
também divididos nas seguintes subcategorias, relativas aos farmacos analisados: 1)
Tecovirimat, 2) Cidofovir, 3) Brincidofovir, 4) Derivados de azul de metileno, 5)
CRISPR/Cas9, 6) Derivados de canfora e borneol e 7) Outros. Cada uma dessas subcategorias
foi classificada quanto a seguranca em seguro, inseguro ou seguranca inconclusiva e quanto a
eficacia em eficaz, ineficaz ou eficacia inconclusiva.

Na quinta e sexta etapa foram analisados e discutidos os dados obtidos a partir das
etapas anteriores, buscando fazer inferéncias acerca das implicacdes dos resultados para o

futuro da problematica proposta.

RESULTADOS

O PUBMED figurou-se como a base responsavel por 100% dos estudos. No quadro 1,
observa-se a base de dados dos estudos, os anos das publicacdes, a classificacdo QUALIS e o
pais de referéncia. O ano de 2022 obteve (80%) dos artigos selecionados. A classificacdo do
QUALIS A1l (48,5%) e A2 foi de (20%). O pais de origem dos estudos era em sua maioria
Estados Unidos (48,5%), seguido por Inglaterra (11,4%).

Quadro 1: Caracterizacéo geral dos artigos selecionados para compor a RIL.

Autores/ano Titulo do periddico Qualis | Pais
ADLER et al. (2022) The Lancet. Infectious diseases. Al Estados
Unidos
AJMERA et al. (2022) ID CASES B3 Estados
Unidos
AL-MUSA et al. (2022) | Clinical immunology A3 Estados
Unidos
CARVALHO (2022) Nature Medicine Al Estados
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Unidos
CHAKRABORTY et al. | International journal of surgery A2 India
(2022)
CHOWDHURY, British Journal of Anaesthesia Al india
DATTA e MAITRA
(2022)
DASHRAATH et al. | American Journal of Obstetrics and | Al Estados
(2022) Gynecology Unidos
DESAI et al. (2022) JAMA: The Journal of the American | Al Estados
Medical Association Unidos
DESHMUK et al. (2022) | The Journal of the Association of |- india
Physicians of India
GROSENBACH et al. | New England Journal of Medicine Al Estados
(2018) Unidos
HERNANDEZ et al. | Lancet Al Inglaterra
(2022)
HUANG et al. (2022) Journal of Pediatrics and Child Health. | B1 Austrélia
Autores/ano Titulo do periddico Qualis | Pais
HUNG et al. (2022) Journal of Microbiology, Immunology | A4 China
and Infection
ISLAM et al. (2022) Health Science Reports C Bangladesh
KALLER et al. (2022) Cureus C Estados
Unidos
LAM, GUAN e UM | Molecules: a journal of synthetic |- Singapura
(2022) chemistry and  natural  product
chemistry.
LI et al. (2022) Journal of Infection A2 China
LUCAR et al. (2022) Annals of Internal Medicine Al Estados
Unidos
MATIAS et al. (2022) British Journal of Anaesthesia Al Estados
Unidos
MCCARTHY (2022) Expert Review of Anti-infective | A2 Inglaterra
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Therapy
MOSCHES et al. (2022) | Travel medicine and infectious disease. | Al Italia
O'LAUGHLIN et al. | Morbidity and Mortality Weekly | Al Estados
(2022) Report Unidos
O'SHEAN et al. (2022) Morbidity and mortality weekly report | Al Estados
Unidos
PRIYAMVADA et al. | Antiviral Research Al Estados
(2021) Unidos
RIZK et al. (2022) DRUGS Al Nova
Zeléndia
RUSSO et al. (2018) The Journal of Infectious Diseases Al Estados
Unidos
RUSSO et al. (2020) Vaccine A2 Estados
Unidos
RUSSO et al. (2021) Expert review of anti-infective therapy | A2 Reino Unido
vol. 19,3
SHERWATA et al. | The New England Journal of Medicine | Al Estados
(2022) Unidos
SIEGRIST et al. (2020) | Scientific Reports A2 Inglaterra
SIEGRIST,  SASSINE | Clinical Infectious Diseases Al Inglaterra
(2022)
SINGHAL, KABRA e | Indian Journal of Pediatrics B2 india
LODHA (2022)
SOKOLOVA et al. | Archiv der Pharmazie A3 Russia
(2021)
SRIVASTAV e | Clinics in dermatology. A2 Reino Unido
SRIVASTAV (2022)
The Medical Letter, Inc. | The Medical Letter on Drugs and | - Estados
(2022) Therapeutics Unidos

Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

No quadro 2, sdo evidenciados os tipos de pesquisa, e a populacgdo alvo dos 35 artigos

selecionados. Em relacdo aos tipos de estudo, houve uma prevaléncia de Revisdo Narrativa
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(48,5%), seguida de Série de casos (11,4%). A populacéo alvo foi em sua maioria de humanos

(77 %) e primatas ndo humanos (8,5%).

Quadro 2 - Caracterizagdo metodoldgica dos artigos selecionados para compor a RIL.

Patos, 2022.

Autores/ano Tipo de Pesquisa Populacao

ADLER et al. (2022) Estudo retrospectivo | Individuos com  variola  dos
macacos

AJMERA et al. (2022)

Relato de caso

Homem homossexual de 26 anos
com histérico médico de sifilis e

profilaxia de HIV

AL-MUSA et al. (2022) Revisdo narrativa Individuos com variola dos
macacos

CARVALHO (2022) Serie de casos Humanos

CHAKRABORTY et al. | Revisdo narrativa Humanos

(2022)

CHOWDHURY, DATTA e
MAITRA (2022)

Revisdo narrativa

Humanos infectados com variola

dos macacos

DASHRAATH et al. (2022)

Revisdo narrativa

Pessoas gravidas infectadas com a

variola dos macacos

DESAI et al. (2022)

Ensaio clinico nédo-
randomizado, sem

grupo controle

Humanos

DESHMUK et al. (2022)

Revisdo narrativa

Humanos e primatas ndo-humanos

Autores/ano

Tipo de Pesquisa

Populagéo alvo

GROSENBACH et al,
(2018)

Ensaio clinico /

Estudo experimental

Individuos com variola dos

macacos e primatas ndo-humanos

HERNANDEZ et al. (2022)

Ensaio clinico

Individuo imunocomprometido

HUANG et al. (2022)

Revisdo narrativa

Criancas infectadas com a variola

dos macacos
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HUNG et al. (2022) Revisédo narrativa Humanos

ISLAM et al. (2022) Revisdo narrativa Humanos

KALLER et al. (2022) Revisédo narrativa Individuos com variola dos
macacos

LAM, GUAN e UM (2022) | Estudo experimental | Ndo se aplica

(in silico)

LI etal. (2022) Estudo in silico Né&o se aplica

LUCAR et al. (2022) Séries de casos Individuos com variola dos
macacos

Com proctite severa

MATIAS et al. (2022) Série de casos Humanos infectados com variola

dos macaco em Massachusetts

MCCARTHY (2022) Revisdo narrativa Humanos

MOSCHES et al. (2022) Série de casos Individuos  hospitalizados  com
variola dos macacos em Mildo e

Italia

O'LAUGHLIN et al. (2022) | Pesquisa documental | Humanos infectados com o virus da

variola dos macacos

O'SHEAN et al. (2022) Guideline Pacientes com variola dos macacos
concomitante a HIV

PRIYAMVADA et al. | Estudo invitro Nao se aplica
(2021)
RIZK et al. (2022) Revisdo narrativa Individuos com variola dos
macacos
RUSSO et al. (2018) Estudo experimental | Primatas ndo-humanos
RUSSO et al. (2020) Revisdo narrativa Individuos com variola dos
macacos
RUSSO et al. (2021) Ensaio clinico Primatas ndo-humanos
SHERWATA et al. (2022) Revisdo narrativa Humanos
SIEGRIST et al. (2020) Estudo de prova de | Orthopoxvirus
conceito/in vivo
SIEGRIST, SASSINE | Reviséo narrativa Individuos com variola dos
(2022) macacos
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SINGHAL, KABRA e | Revisdo narrativa Humanos
LODHA (2022)

SOKOLOVA et al. (2021) Estudo in vitro Né&o se aplica
SRIVASTAV e | Revisdo narrativa Humanos
SRIVASTAV (2022)

The Medical Letter, Inc. | Revisdo narrativa Humanos
(2022)

Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

No Gréfico 1, esta evidenciada a eficacia dos medicamentos antivirais que foram
analisados, comparando-se por tipo de estudo. Nos estudos conduzidos em humanos, o
brincidofovir apresentou maior eficacia (63,94%), seguido do tecovirimat (50%) e do
cidofovir (25%). Nos modelos animais, 100% dos estudos atestaram eficécia do brincidofovir
e do tecovirimat, enquanto 66,67% mostraram eficacia no tratamento com o cidofovir.

Nos modelos in vitro, as terapias incipientes com CRISPR/CASY, derivados de azul de
metileno e derivados de canfora e borneol apresentaram eficdcia em todos os estudos
analisados (100%). Entre os antivirais ja disponiveis no mercado, o cidofovir apresentou a
maior eficicia (80%), seguido pelo tecovirimat e cidofovir (50%).
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Grafico 1: Comparacao de eficacia dos medicamentos antivirais por tipo de estudo

Estudos 50%
conduzidos em | 2

C Y
humanos 63.94%

Estudos 100%
66,67%
conduzidos em 100%,
animans

50%
Estudos - 80%
50%

conduzidos In vitro 100%
100%
100%

[ecovirimat i Cidofovir Brincidofovir

. CRISPR/Cas9 . Derivados de - Derlvados de

azul de canfora e

metileno borneol

Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

O Grafico 2 busca demonstrar a seguranca dos medicamentos comparada por tipo de
estudo analisado. Nos estudos realizados em humanos, o tecovirimat possui grande vantagem
na seguranca (40,91%) quando comparado ao cidofovir (25%) e ao brincidofovir (18,18%). A
vantagem se mantém em estudos com modelos animais, sendo o tecovirimat descrito como
seguro em 60% dos estudos analisados, em comparacdo com 33,33% do brincidofovir.
Nenhum estudo relatou seguranca do cidofovir em animais.

Os estudos in vitro ndo conseguiram demonstrar seguranga para a maioria das terapias
testadas. Cidofovir, brincidofovir, derivados de azul de metileno e derivados de céanfora e
borneol ndo foram classificados como seguros em nenhum dos estudos analisados (0%). A
terapia com CRISPR/CAS9 foi classificada como segura, mas houve poucos estudos
analisados. 50% dos estudos com tecovirimat in vitro conseguiram demonstrar relativa

seguranca no uso da terapia.
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Gréfico 2: Comparacao de seguranca dos medicamentos antivirais por tipo de estudo

[, studos 40.911}0
conduzidos em 25%
. 18,18%
humanos
Estudos 60%
ot el o bt 0%
conduzidos em 33.33%
animais
50%
Estudos § 0%
Ou'n

conduzidos in vitro 100%
0%
0%

Tecovirimat Cidofovir Brincidofovir

. CRISPR/Cas9 . Derivados de - Derivados de

azul de canfora e

metileno borneol

Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

DISCUSSAO

As estratégias de tratamento utilizadas no controle das infeccBes pelo virus da
Monkeypox ainda sdo bastante controversas, ja que os perfis de eficacia e seguranca dos
medicamentos propostos ainda ndo foram completamente estabelecidos (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION - FDA, 2022). Apesar disso, com o crescente numero de surtos
recentes, tendo sido inclusive sugestivos de mudancas nos padrdes epidemioldgicos da doenca
(BEER; RAO, 2019), manifesta-se uma necessidade ainda mais urgente de procurar solugoes
viaveis para tratar os pacientes acometidos pelo virus.

Os antivirais apareceram nesse cenario como uma estratégia de tratamento passivel de
ser explorada para melhorar o desfecho de casos graves ou de individuos
imunocomprometidos (ISLAM et al., 2022), podendo eventualmente ser utilizados como
terapia de primeira escolha. No momento existem alguns estudos clinicos em fase avangada
tentando elucidar essa possibilidade (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH - NIH, 2022).

Revista Coopex v. 14, n.01. 159 - 178p. 2023



Analise da seguranca e eficacia dos medicamentos antivirais para o tratamento da variola dos macacos: uma
revisdo integrativa

Em uma série de casos conduzidos recentemente em um hospital de Massachusetts,
Estados Unidos (MATIAS et al. 2022), o antiviral tecovirimat (também chamado de TPOXX
ou ST-246) se mostrou efetivo na resolugcdo dos sintomas, com poucos efeitos colaterais.
Relatdrios recentes do Centro de Controle de Doencas (CDC), com dados de 369 pacientes,
também relataram poucos eventos adversos (O’LAUGHLIN et al., 2022). Apesar disso, 0 uso
da droga nos Estados Unidos ainda é restrito a uma licenga especial de uso compassivo,
necessitando de mais dados do perfil de seguranca e eficicia para consolidar o uso do
medicamento (O’LAUGHLIN et al., 2022).

Outros estudos importantes também citam os antivirais cidofovir e brincidofovir como
opcoes validas no tratamento da variola dos macacos (DESHMUKH et al., 2022). Entretanto,
existem limitacBes relevantes na aplicacdo desses farmacos. Ambos o brincidofovir e
cidofovir mostraram efeitos teratogénicas significativos em ensaios clinicos conduzidos em
animais (SIEGRIST; SASSINE, 2022). Além disso, sdo associados a nefrotoxicidade e
hepatotoxicidade a depender da dose utilizada (SIEGRIST; SASSINE, 2022).

Em pacientes com quadro da doenca severa, ha ainda a op¢do de associar o tecovirimat
ao brincidofovir, numa terapia dupla (RIZK et al., 2022). Apesar disso, como mostrado nos
resultados obtidos no presente estudo, o tecovirimat em monoterapia segue sendo o antiviral
mais seguro de que se tem conhecimento. Corroborando esta ideia, um estudo expandido de
seguranca realizado com 539 pacientes humanos mostrou que o perfil de efeitos adversos do
placebo era bastante similar ao do tecovirimat, indicando a seguranca geral no uso
(GROSENBACH et al., 2018).

Existem ainda alternativas sendo estudadas que possuem um alto potencial de se
tornarem opgOes de tratamento eficientes. Um estudo de 2021 se propOs a determinar a
atividade antiviral de derivados de canfora e borneol em familias de orthopoxvirus, resultando
em alguns resultados favoraveis que podem eventualmente se traduzir em novas terapias
contra a variola dos macacos (SOKOLOVA et al., 2021). O estudo, no entanto, ainda é
limitado, e se resume a analise de atividade antiviral in vitro.

Derivados de azul de metileno também caem na categoria de pesquisas incipientes que
podem resultar em novas estratégias antivirais contra os orthopoxvirus. Estudos in vitro
indicaram grande atividade virucida e em concentracdo ndo citotoxica, mas ainda é necessario
aprofundar mais a pesquisa com modelos in vivo para caracterizar melhor os perfis de eficacia
e seguranca. (PRIYAMVADA et al., 2021).

Apesar de ndo estarem incluidas no objetivo principal deste estudo, as vacinas também

tém se mostrado uma ferramenta importante no combate a variola dos macacos. A ACAM200
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e Jynneos sdo vacinas desenvolvidas para o virus da variola comum, mas que tém sido
utilizadas no combate a monkeypox (HUNG et al., 2022). Ainda ndo ha dados da eficacia das
vacinas no surto atual, mas alguns estudos sugerem que elas possam ter um efeito protetivo e
melhorar as manifestacdes clinicas da infeccao (RIZK et al, 2022).

Como observado neste estudo, ainda que existam uma variedade de opc¢des potenciais
para o tratamento da variola dos macacos, existem apenas trés drogas antivirais disponiveis
para uso hoje: brincidofovir, cidofovir e tecovirimat (ISLAM et al., 2022). A anélise realizada
no presente estudo sugere que o tecovirimat tenha perfis de seguranca mais favoraveis em
testes realizados em humanos, em modelos animais e in vitro, e um perfil de eficacia bastante
competente quando comparado aos demais, com alguns artigos sugerindo inclusive uma
efetividade maior (SRIVASTAVA; SRIVASTAVA, 2022). Essas evidéncias ajudam a
insuflar a hipdtese de que hoje possa ser considerada a melhor alternativa terapéutica.

Entretanto, ha de se considerar como limitacdo da presente revisdo integrativa que
ainda ha poucos estudos conduzidos em humanos, com bom numero de pacientes e grupo
controle. No momento, nenhuma terapia antiviral especifica é indicada de inicio, ficando
restrito seu uso a casos mais severos e em pacientes especificos (SINGHAL; KABRA,;
LODHA, 2022). Um maior numero de estudos em larga escala pode ajudar a elucidar os

perfis de eficacia e seguranca dos medicamentos antivirais (DESAI et al., 2022).

CONCLUSAO

Os achados desta revisdo apontam relativa eficacia e seguranca do tratamento antiviral
em individuos ndo humanos infectados com a variola dos macacos, especialmente quando
utilizado o tecovirimat. Os estudos conduzidos em humanos estdo em fase inicial e se
mostram bastante promissores quanto a eficicia e seguranga. Os estudos conduzidos in vitro
apontam eficacia do tratamento, mas ainda apresentam poucas informagdes acerca da
seguranca. Ainda ha questdes a serem mais bem elucidadas, sendo necessarios mais estudos
em humanos para concluir o tratamento de escolha. Os avangos no entendimento deste quesito

irdo ajudar a criar estratégias de mitigacao mais eficientes.
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