11/03/2017

AS EPIDEMIAS DE
DENGUE,
CHIKUNGUNYA E
Z1KA

FRANCISCO EUGENIO DEUSDARA DE ALEXANDRIA
MESTRE EM GENETICA E TOXICOLOGIA APLICADA
INFECTOLOGISTA

INTRODUCAO
I ¢ <

# E uma doenca infecciosa(viral-RNA) transmitida
pelo mosquito Aedes aegypti;

+ DENV1, DENV 2, DENV3e DENV 4;

+ Foram registrados casos de transmissdo vertical
(gestante - bebé) e por transfusdo sanguinea;
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# Pl:variade 4 a10 dias, sendo em média de 5 a 6 dias;

# Suscetibilidade ao virus da dengue é universal.

# A imunidade é permanente para um mesmo
sorotipo (homdloga). Entretanto, a imunidade
cruzada (heterologa) existe temporariamente
por 2 a 3 meses;

# As epidemias geralmente ocorre no verao, durante
ou imediatamente apos periodos chuvosos.
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# Os primeiros relatos sugerindo a doenca foram
documentados na China(265 a 420 d.C.);

# Os primeiros registros de dengue nas Américas
foram feitos no fim do século XVII;

# A circulacdo dos virus DENV-1 e DENV-4 foi
comprovada em 1982 em Boa Vista(RR);
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FORMAS CLINICAS

®» Forma assintomatica;

®» Forma oligossintomatica;

®» Forma tipica ou classica;

» Febre hemorragica da dengue;

=» Sindrome por choque por dengue.

<
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A NOVA
CLASSIFICACAO

FRANCISCO EUGENIO DEUSDARA DE ALEXANDRIA

MESTRE EM GENETICA E TOXICOLOGIA APLICADA
INFECTOLOGISTA

10 <

A partir de janeiro de 2014 o Brasil adotou uma nova
classificacao de caso de dengue revisada da OMS:

>~ Dengue;
* Dengue com sinais de alarme;
>~ Dengue grave.
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SUSPEITA DE DENGUE
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> Pessoa que viva ou tenha viajado nos ultimos 14
dias para area onde esteja ocorrendo transmissao
de dengue ou tenha a presenca de Aedes aegypti,
que apresenta febre, usualmente entre 2 e 7 dias,
e apresente duas ou mais das seguintes
manifestacées: Nausea, vOmitos, exantema,

mialgias,artralgia, cefaleia,dor retro-
orbital,petéquias ou prova do la¢o positiva e
leucopenia.
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s CASO SUSPEITO DE DENGUE %
COM SINAIS DE ALARME

Todo caso de dengue que, no periodo de defervescéncia
da febre apresenta um ou mais dos seguintes sinais de
alarme:

~ Dor abdominal intensa e continua ou dor a palpacdao do
abdomen;

> Vomitos persistentes;

~ Acumulag¢do de liquidos (ascites, derrame pleural, pericardico);

~ Sangramento de mucosas;

* Letargia ou irritabilidade;

~ Hipotensao postural (lipotimia);

~ Hepatomegalia maior do que 2 cm;

~ Aumento progressivo do hematocrito
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CASO SUSPEITO DE DENGUE -
L GRAVE <

E todo caso de dengue que apresenta um ou mais dos
seguintes resultados:

CHOQUE: devido ao extravasamento grave de plasma
evidenciado por taquicardia, extremidades frias e
tempo de enchimento capilar igual ou maior a trés
segundos, pulso débil ou indetectavel, pressao
diferencial convergente < 20 mm Hg, hipotensao
arterial em fase tardia, acumulacdo de liquidos com
insuficiéncia respiratoria.
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CASO SUSPEITO DE DENGUE
Ll GRAVE %

SANGRAMENTO GRAVE, segundo a avaliacio do
médico (exemplos: hematémese, melena,
metrorragia volumosa, sangramento do sistema
nervoso central);

COMPROMETIMENTO GRAVE DE ORGAOS, tais
como: dano hepatico importante (AST ou ALT>1000),
sistema nervoso central (alteracdao da consciéncia),
coracdo (miocardite) ou outros orgaos.
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL
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INESPECIFICOS:

¢ Hemograma - Leucopenia com Linfo/Mono;
e Plaquetas : normais ou diminuidas;

e Aminotransferases: normais, levemente ou bastante
elevadas;

e Albumina: diminuida refletindo extravasamento de
plasma para o 3°espaco(FHD);

e Imagens: derrames cavitarios
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL
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ESPECIFICOS:

e Isolamento viral: até o 5° dia;

e NSi1:Usado na deteccao da antigenemia NS1da

dengue pela técnica Elisa de captura ( até o 3°
dia);

« Sorologia: IgM e IgG —|
g H |
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Dias de doenga

Tamperatura

Potenciais problemas clinicos

Mudangas laboratoriais

Virologia

Infecgdo primaria

Sorologia

Infecgdo secundaria

Evolugio da dengue
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Sangramento fluidos.

Comprometimento de drgaos
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Hematéorito . =% =5 aa
\firemia
Ight
Febril Crritica Fase de recuperagao

Suspeita de Dengue

Relato de febre, usualmente entre dois e sete dias de duragao, e duas ou mais das seguintes
mialgias, ar tralga; cefaleia, dor retro-orbital; petéquias; prova do hgo positi
toda crianga com quadro febril agudo, usualmente entre dois e sete dias de duragio e sem foco de infecgio aparente.

ndusea, vomitos;

==+ Notificar todo caso suspeito de dengue

; leucopenia. Também pode ser considerado caso suspeito

Tem sinal de alarme ou de gravidade!? I

|

siM

v

de pele ou induzido (prova

Pesq p
| do laco, condicio clinica especial, risco social ou comorbidades)

Dengue sem sinais de alarme, sem
condigio especil, sem risco social
e sem comorbidades

Dengue sem sinais de alarme, com
condigio especial, ou com risco
social e com comorbicades

.

Grupo C
Sinais de alarme presente e
sinais de gravidade ausentes

* Dor abdominal intensa (referida ou

4 palpagio) e continua.

* Vomitos persistentes.

+ Acimulo de liquidos (ascite, derrame
pleural, derrame pericirdico).

* Hipotensio postural efou lipotimia.

+ Hepatomegalia maior do que 2 cm
abaixo do rebordo costal.

* Sangramento de mucosa.

* Letargia efouirritabilidade.

Grupo D

Dengue grave

* Extravasamento grave de plasma,
levando ao choque evidenciado por
taquicardia; extremidades distais frias;
pulso fraco e filiforme; enchimento capilar
lento (>2 segundos); pressio arterial
convergente (< 20 mm Hg); taquipneia;
oliguria (< 1,5 ml/kg/h);hipotensio
arterial (fase rardia do choque); cianose
(fase tardia do choque); acumulagio de
liquidos com insuficiéncia respiratoria.

* Sangramento grave.

* Aumento p do h

* Compt grave de érgios.

X

¥

| TnicTar hidratasas dos paciontes de med|ato de acordo Com s classTica o g Uanto ag Uarda exares Bborata Hais |

Hidratacio oral para pacientes do grupo A e B. Hidratacio venosa para pacientes dos grupos Ce D.

Acompanhamento
Ambulatorial

¥

v

Acompanhamento
Em leito de observagio até resulado
de exames e reavaliagio clinica

Acompanhamento
Em leito de internagio
até estabilizagio

Acompanhamento
Em leito de emergéncia

Condicges clinicas especiais elou risco social ou comorbidades:lactentes (< 2 anos), gestantes, adultos com idade > 65 anos, com hipertensio arterial

ou outras doengas cardiovasculares, diabetes mellitus, Dpoc, doencas hematolégicas crénicas (principalmente anemia falciforme), doenca renal crénica,

| e devem ter

diferenciado.

doenga dcido péptica e doengas autoimunes. Estes pacientes podem api

evolugio
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PREVENCAO
n ¢ <

> Prevencdo domiciliar, na comunidade e
procedimentos de controle de vetores

Fonte: Google imagens
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VACINA PARA DENGUE
n -

> A Dengvaxia® - vacina dengue 1, 2, 3 e 4
(recombinante, atenuada);

>~ A vacina esta aprovada para uso pediatrico e
adulto, dos nove aos 45 anos de idade;

> O esquema de vacinagao consiste de trés doses a
serem administradas por via subcutinea, em
intervalos de seis meses.

Dengvaxia®

vacina dengue 1,2,3 e 4

FRANCISCO EUGENIO DEUSDARA DE ALEXANDRIA

MESTRE EM GENETICA E TOXICOLOGIA APLICADA
INFECTOLOGISTA

11



VACINA PARA DENGUE \,ﬁ

~ A eficacia na populagdo acima de 9 anos é de,
aproximadamente, 66% contra os quatro
sorotipos de virus da dengue;

>~ Reduz os casos graves em 93% e os indices de
hospitaliza¢6es em 80%.

S SRR
Dengvaxia LA
vacina dengue 1,2,3 e 4 .-.‘.
(recombinante e atenuada) H
ofiaado o diverc pars sspenso jcivel

VENDA SOB
PRESCRIGAO
MEDICA

5D 5D
USO PEDIATRICO E ADULTO
Fedyredids i

SANOFI
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I CHIKUNGUNYA

Virus ARN, género Alfavirus,
familia Togaviridae.
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INTRODUCAO
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~ O Aedes aegypti e o Ae. albopictus siao os
principais vetores;

~ Transmissdo vertical pode ocorrer levando a
infeccao neonatal grave;

~ Periodo de incubacdo é em média de 3 a7 dias.
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Fonte: Google imaj

g

Febre de inicio .
subito
>39°C

Poliartralgia

(

A

Nauseas, vomitos e dor
abdominal
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Neurite 6ptica, iridociclite, episclerite,
retinite, uveite.

tia, convulsoes,

=

Meningoencefalite, encefalopa

(o ) ’ =

Miocardite, pericardite, insuficiéncia Hiperpigmentagao fotossensivel, dermatose
cardiaca vesiculo-bolhosa.

Fonte: Google images
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A — Paciente com edema persistente
nas maos, pé e tornozelo.

B — Paciente com edema persistente na
mao direita, em torno de 60 dias apts
o inicio dos sintomas.

C — Paciente com edema nos joelhos

e perda das depress@es normais.

D — Paciente com edema persistente
no pé e tornozelo apos 50 dias de
inicio de sintomas.

i PIAGNOSTICO LABORATORIAL €

= RT-PCR : 1° ao 5° dia podendo ser
diagnosticado até o 8° dia apds o inicio do
sintomas;

» IgM:a partirdo 2° dia e IgG, do 62 dia.

» Sorologia pareada: 12 coleta, na fase aguda da
doenca, 22 coleta 15 dias apds a primeira.
Aumento 4 x no titulo de anticorpos:
reatividade especifica.
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n CASO SUSPEITO £

Paciente com febre de inicio subito >38,5°C e
artralgia ou artrite intensa ndo explicadas por
outras condicoes e residindo ou tendo visitado
dreas endémicas (ou epidémicas) até duas
semanas antes do inicio dos sintomas.
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n CASO CONFIRMADO £

Caso suspeito com um dos seguintes
testes especificos para diagnostico de
CHIKV.

* Isolamento viral;

* Deteccao de fragmento de RNA viral
por RT-PCR;

* Detecgao de IgM;

* Aumento de quatro vezes no titulo
de anticorpos IgG especificos para Fore:GoogeImages
CHIKYV (amostras coletadas com pelo
menos 2-3 semanas de diferenca);

* Critério clinico epidemiolégico.
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DEFINIGAO DAS FASES DE DOENCA

Aguda Subaguda Cronica

Até 14 dias 15 dias a 3 meses Acima de 3 meses
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Fluxagrama de tratamento da fase aguda da FC de acordo com as recomendagdes da Sociedade Brasileira de
Reumatalogia.

ATENDIMENTO ATENGAO BASICA | FASE AGUpﬁ_’(até 14 dias) '

fase subaguda

Paracetamol/codeina
50:a 100 mg, 4x dia

] 1
r----------------IDorMEIocaIizadaoudifusaI Dor __
: | neuropatica 1
] l :
I | I !
! : : | Amitripitilina |
1 aracetamol iy %

______ Dipirona Gabapentina 1
I ' el 2
; 60 mg/! kﬁi:':'i:;éﬂgn dgrdia L oo ol gl (A dia), VO Pregabalina :
1 . Carbamazepina |
1 | PersistEncia dor ou EVA2 T 1
: Semmelhora |
i l apés 14 dias :
I Tramadol |
1 .
1 50 100 mg, 4x dia, VO Sem melhora apds 14 dias Tratamento :
au

1

1
i I
I 1
I
! |
I

1
! 1
15

- Fisiotempia e

ME=musculoesquelética; VO= via oral; EVA= escala visual analdgica

ATENDIMENTO NiVEL SECUNDARIO | FASE SUBAGUDA (até 3 meses) |

Dor ME Dor

Paiaiaiainiaieie il Iocalizada neuropatica/ ': _
I ou difusa l— 1 | Artrite/tenossinovite I— =
I J 1
1 Antidepressivosefou | | |
| Analgésicos comuns* Anticonvulsivantes® : 1
1 i 1
1 Persitinens | g | 1 Corticoide ﬂ_"" |
| dorouEvAz 7 By, T 10 a 20mg/dia ]
1 i E% 1 Mlnine 6 semanas

1
1 | Opioides fracos*® i3 i T i 3w
1 £ £2) ! N
1 semmehoncom | | H sa1 t |ds 2
1 ana|gésicos/opioides = EI HCQ 5mg/kg/dia, | g; g

o o
: AINE Ehieost 3 2: maximo 400mp/dia 1| % s
[a}
1 apds 710 dias | : ""ﬁ E
1 ! |
lemm - -I Fisioterapia lL*— e - S
Semmelhora apds 3
masas ou recidiva

*Vide tratamento da fase aguda

ME=musculoesquelética; EVA= escala visual analdgica; AINE = anti-inflamatério ndo esteroidal; CE=corticosteroide;
HCQ = hidroxicloroquina

11/03/2017
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ATENDIMENTO NiVEL SECUNDARIO
REUMATOLOGIA

FASE CRONICA (> 3 meses)|

*Vide tratamento da fase aguda
#Durante a retirada do CE

Sintomas ME

|

--------- v| Artrite/tenossinovite |<— i

i —t "I AINEs |

Infiltragdo com CE =+ =+ == v e s e =

'
I
I I
| i
| |
! Corticoide oral HCQ Smg/kg/dia :
sl o g ol )
Localizados —) Difusos ou |1 10 2 20mg/dia Possibllidade maximo 400mg/dia I
l neuropaticos o de associagio 2
o ! | | l 6a 8 semanas I
Analgésicos/ | _ J 1 b :
Opiodes* 8 I ! Metotrexate | Contraindicacdo §52 |
3% l Anticonvulsivantes s 102 25mg/sem Evento adverso 1a2g/dia >
£3 5 3 |
“ 25 efou Antidepressivos I : o it et f |
< g' _| | | I
''''''' i_ierte'nnEo'r STpelabvA ! DAIC pés-chik | =~ ~rossbiidade ~ ;
: { refratdria de associagdo/troca I
demnemnenneneans : |
Biolégico (anti-TNF) |

ME=musculoesquelética; EVA= escala visual analdgica; AINE = anti-inflamatério na

crénica

o esteroidal; CE=corticosteroide;

O VIRUS DA
7ZIKA

Francisco Eugénio Deusdara de Alexandria
Infectologista e Mestre em Genética e
Toxicologia Aplicada
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INTRODUCAO
n ¢ <

» O Zika virus (ZIKAV) é um RNA virus, do género
Flavivirus, familia Flaviviridae;

> Trés linhagens do virus: o da Africa do Leste, o da
Africa do Oeste e outra Asiatica;

> PI no homem é de 3 a 6 dias;
>~ Transmissao por vetores, ocupacional em laboratdrio

de pesquisa, perinatal e sexual, além da possibilidade
de transmissao transfusional.
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Il' O TIMELINE DA ZIKA \ﬁ
Identificaciao Contaminag¢ao 12 surto na ilha
do virus: Em humanos: de Yap: 75% da
primatas nao sorologia na populacao foi
humanos na Asia, Africa e infectada.
floresta de Zika | | Oceania.

1947

|

1947

Uganda

C 2007

Micronésia

Fonte: Google imagens
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Epidemia na Confirma-se no | | Outubro chega a
Polinésia Nordeste do Colombia: 47.000
Francesa: 32 Brasil pacientes | | notificacoes
mil casos infectados pelo | | (atual).
notificados. Zika(abril)
2015
. Colédmbia
skt 2015
Francesa BRASIL
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K

Alerta da OMS: | | Fevereiro: zika Em marco
Em janeiro na China: 1° OMS: zika ja
casos em 26 caso notificado| |evidenciado
paises importado da em 52 paises .
americanos. Venezuela.
P03 [ 2016 P03 [
Fonte: Google imagens
ot
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> Segundo a literatura, mais de 80% das pessoas
infectadas nao desenvolvem manifestagoes
clinicas;

> Apresenta evolucio benigna e os sintomas
geralmente desaparecem espontaneamente apos 3
a7 dias;

> Surdez, alteracées oftalmologicas, disturbios
neurologicos e auto-imunes.

Fonte: Google imagens
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COMPLICACOES
n ¢ <

+ Nunca é s6 microcefalia(podem variar de
calcificagoes (no cérebro) a artrogripose (doenca
que provoca a contracdo das articulacées ou
deformacoes das das maos, punhos e joelhos);

o Mar das
Caraibas

&
Nicardgua

3

Fonte: Google imagens

Argentina
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COMPLICACOES
n ¢ <
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[Casos notifcados

Fonte: Sinan-NET (tualizado em 07/042016).

Figura 5

istribuicao dos casos suspeitos e de febre pelo virus Zika por municipio de notificagdo, até a
‘Semana Epidemiolégica 13, Brasil, 2016
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Brasil Nordeste Sudeste Norte Centro-Oeste Sul

BConfirmados  ®Descartados  “Em Investigagao

Fante: Estratéqia de Acdo Ripida — DAPES/SASIMS.

Figura 6 - Distribuicao percentual de casos suspeitos ou diagnosticados de microcefalia avaliados na Estratégia de Acao
Rapida, segundo a classificacdo final, por regiao, Brasil, novembro de 2016
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LABORATORIO £

Figura 3. Esquema proposto para diagndstico laboratorial do ZIKAV por técnicas de isolamento, RT-

PCR e sorologia (IgM/lgG)
Aparecimento dos
sinais e sintomas
. —lgG—>
Infecsdo ‘ e gM L
41 42 43 +4 45 46 47 48 49 +10 11 +12 +13 +14 +15 +16
Il L ) 5 1 1 L L Il il L Il Il i 1 § L 1 >
1 1 v T T I T 1 T T T 1 1 T T I T 1 1
4 3 2 4 Tempoem day
Periodo de
Incubagio RNAVin

Diagnéstico laboratorial por RT-PCR e Sorologia (IgM e IgG) para Zika virus,

Fonte: adaptada de Sulivan Ncolaides Pathology 2014
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TRATAMENTO E PREVENCAO
In A0«

+ Nao existe tratamento especifico e nem vacina
contra o virus. Recomenda-se o acetaminofeno
(paracetamol) ou dipirona para o controle da febre e
manejo da dor. No caso de erup¢des pruriginosas, os
anti-histaminicos podem ser considerados;

Fonte: Google imagens
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DENGUE x ZIKA x CHIKUNGUNYA *\
Elaboracdo: Prof. Me Feo Eugénio D. de Alexandria { Médico Infectologista)
MANIFEST’ACf’ESI ]ell ZIKA CHIKUNGUNYA
LABORATORIO
Intensidade dafebre ++ +/ausente +++
Exantema +{D5-D7) +++(D2-D3) ++(D1-D4)
Mialgia ++ + +
Artralgia + + +4++
Edema da articulagiio Raro Frequente e leve intensidade | Frequente e de moderado a intenso
Hiperemia conjuntival Raro +++ +
Prurido + +4/+4+4+ +
Dor retro-orhital +++ + +
Linfodenomegalia + ++ +
Hemorragia ++ Ausente Ausente
Plaguetopenia +++ Ausente +
Linfopenia ++ Sem alteragdes significativas +4++
Leucopenia +4++ Sem alteragdes significativas ++
Neutropenia +4++ Sem alteragdes significativas +
Fase virémica Teste NSL, RT-PCR, isolamento | Isolamento viral e RT-PCR 2 Isolamento viral e RT-PCR?
viral e histoquimica'
Fase imune Sorologia’ Sorologia® Sorologia®
+ - leve +-+- moderado +++- intensa

+ Até 6 meses:

REPELENTES

mosquiteiros;

+ De 6 meses até 2 anos: IR 3535

<

“ Olho da mamae”, roupas adequadas e

ﬂunen:y w

ot

Repeientew

o Amtortlo
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REPELENTES
n <

+ De2a12anos: Os principios liberados sdo a icaridina
e o DEET.
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REPELENTES
n <

+ Gestantes: Os principios liberados sao a icaridina,
IR 3535 e 0o DEET(n,n-Dietil-meta-toluamida)
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Tabela 1 — Repelentes disponiveis comercialmente no Brasil, concentragdes e tempo de agao estimado
Produto (fabricante) e formas de g Idade Tempo de agio
Principio ativo apresent(acﬁo ) Concentragio (%)* permitida® esptlma doE
DEET Autan (Johnson Ceras) aerossol, 6-9 >2 anos Até 2 horas
logdo, spray
OFF (Johnson Ceras) logéo, spray 6-9 >2 anos Até 2 horas
OFF kids (Johnson Ceras) logdo 6-9 >2 anos Até 2 horas
OFF (Johnson Ceras) aerossol 14 =12 anos Até 6 horas
Super Repelex (Reckitt Benckis) >12 anos Até 6 horas
spray, logao 14,5
aerossol 1,05
Super Repelex kids gel (Reckitt 7.34 >2 anos Até 4 horas
Benckis)
lcaridina Exposis adulto (Osler) gel, spray 50 >12 anos Até 5 horas
Exposis Extreme (Osler) spray 25 =10 anos Até 10 horas
Exposis infantil (Osler) spray 25 > 2 anos Até 10 horas
IR3535 Logao antimosquite {Johnson & . > B meses Até 4 horas
Johnson)
Oleo de citronela  Citromim spray (Weleda) 1.2 >2 anos Até 2 horas
"informagdes fornecidas pelo fabricante; **inf &0 ndo pela emp fabricante.
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Chikungunya:

DENGUE Manejo Clinico
dia ndsticp e
m;n%jo clinic

ZIKA

ABORDAGEM CLINICA
NAATENGAO BASICA

@ UNASuS
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