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Introducao

A mais importante arbovirose humana em

termos de morbidade e mortalidade

Estima-se que 80 milhdes de pessoas/ano se

infectem pelo virus do dengue, no mundo.

A
Reme
L T

Descrita 12 vez por Benjamin Rush em 1780, na
Filadélfia
Primeiro surto descrito no Brasil

— 1846 — RIJ



Etiologia

* Virus da Dengue

— Flavivirus:
* Envelopado
* RNA virus de fita simples (+) > 11Kb
* 10 genes

— 3 proteinas Estruturais

— 7 nao estruturais

— 4 Sorotipos
— D1, D2, D3, D4




Virus Dengue

E — envelope viral (Ag)
ligacdo + fusao

M — envelope viral NS1 — Fixacdo complemento
prM — M = infectividade Maturacgao viral
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Ciclo Vital

* Transmitido por artrépodes
Reservorio
— Aedes aegypti m
<j‘y

— Transmissao por fémeas infectadas Sj’%\

* hematofagos f
Transmisién

— Vivem cerca de 6 a 8 semanas s ; trans ovarica ?

— Voam num raio de 200m \ |
 Carona em carros, navios e avioes f?ﬁ%‘\

— Ovos sao viaveis fora da agua por

AN
LA Huevos

até 1 ano



Vetores

* Aedes aegypti:
— antropofilia
— habitos diurnos
— urbano e doméstico

— vetor mais importante

* Aedes albopictus:

— habitos rurais e silvestres

— transmissao transovariana

— manutenc¢ao da endemia

Gluber DJ, 1987



Epidemiologia

Figure 1.1 Countries/areas at risk of dengue transmission, 2008
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Epidemiologia Dengue nas Ameéricas
por Decada, 1980 - 2015
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Em Casos dengue —Paises/territorios —EXxpon. (Casos dengue)

Fonte: Programa Regional de Dengue de la OPS/OMS
* Hasta SE 17 del 2015

Gentilmente cedido por J.L. San Martin/ OPAS ao Dr. Giovanini E Coelho (MS)



Epidemiologia




Casos Provaveis e Hospitalizagdes por Dengue

Brasil - 1986-2015*
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*Dados preliminares — Agosto / 2015; Preparado por Siqueira Jr, JB



Municipios infestados Aedes aegypti e Aedes

albopictus Brasil, 2014

Aedes aegypti — 4.523 Aedes albopictus - 3.285
gyp P

(O Naio Infestado

@ Infestado

Fonte: Carvalho et al , 2014
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Epidemiologia

Casos Notificados de Dengue. Brasil e Grandes Regides, 1990-2007
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Fisiopatogenia

- Epidermis

=4 > Dermis o -

Epidermis [ '

Dermis <

Blood )
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vessel |
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% @Migratow DCs

DV-infected DC ; (
t
Lymph node #

— Keratinocytes

— Melanocytes

— LCs

— DCs

= Lymphocyte

— Mn/Md¢s

Axillary

— Spleen

O virus infecta as células brancas do
sangue e dos tecidos linfaticos

Virus multiplica e
dissemina no sangue



Primeira Infeccdo — Den 1 © Vi dadeneue
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Primeira Infeccdo — Den 1 © Vi dadeneue

Ac

‘l-' MHC |
‘ MHCII
v

Receptorde cél T

Célula endotelial

f B Peptideos Virus dengue
e W\ TR T ' Receptor virus dengue
FcyR
Mo mondcito
EC
\4

) extravasaens
Q plasmdtico

*» complemento

EC

Rothman, 2001



Fisopatogenia

¢ FO Fmas GraVES: Antibody-Dependent Enhancement

Ac especificos

DEN-1
Primeira - W*‘-Jj ;. @D=
amen (@& — Y =
iInfeccao o - Neutralizago
DEN-1 ' do virus

e’
W\m’ Memoria

imunologica

Segunda =
infeccéo e

DEN-2



Hemoconcentracao

 Aumento da permeabilidade vascular

e Extravasamento liquido para

extravascular
* Hemoconcentracao

 Choque




Plaguetopenia

vermelha
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Fisiopatogenia
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Manifestacoes Clinicas

A dengue é uma doenca so.

Subclinica Febre Dengue Dengue Dengue
indiferenciada c/ sinais Grave
de alerta




Fisiopatogenia

Fatores relacionados a Febre Hemorragica do Dengue

Sorotipo: (2>3>4>1) Infeccao secundaria

Cepa Seqguéncia Idade (Rn)
i ?
Fatores Fatores Etnia brallwc.a.
. . . Genética
Virais W Hospedeiro
Fatores
ambientais

Densidade vetorial
Densidade populacional

Intervalo entre e p|d emias Guzmdn MG and Kouri G. The Lancet 2002



Manifestacoes Clinicas

Infeccao por dengue

v
Assintomatico Sintomatico
Febre Dengue Dengue Formas clinicas
Indiferenciada Classica Gre|1ve Incomuns
Sem Com SNC
choque choque Hepatites
miocardite

Adaptado OMS



Quando Suspeitar?

* Febre (duracao menor que 7 dias)

+ 2 sintomas a seguir:

Casos notificados

Cefa

léia

Artralgia

Prostracao

Mialgia
Exantema

Dor retro-orbitaria

Manifestacao hemorragica

16000 -
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120080
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BOOD
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o

Suspeita epidemioldgica
Sazonalidade

y

1 3 5 7 9

11131517 19 21 23 25 27 2931 333537394143 45474951 1 3 5 7

Semana epidemiologica



Dengue classico

Febre (99%)

— Inicio subito, elevada (39-40°C)
— Duracao maxima de 7 dias

* Cefaléia

— Constante (93%) "o )
— Dor retro-orbitaria (55%) k ("
Artralgia (80%)

* Mialgia, panturrilha (66%)




Dengue classico

e VOmitos (36%)

 Nauseas (12%)

 Exantema cutaneo (25%)
— Eritematoso, maculopapular
— Prurido (20%)

* Fendmenos hemorragicos
— Epistaxe, petéquias,

— gengivorragia




-
Dengue Classica




Sinais de alerta

Febre — Hipotermia
Agitacao ou sonoléncia
Derrames cavitarios

Trato digestivo:
— Dor abdominal intensa e continua
— VOmitos persistentes

— Hepatomegalia dolorosa




Sinais de alerta

* Sinais de choque
— Diminuicao da diurese

— Pulso rapido e fraco

— Hipotensao
— A PA < 20 mmHg (PA convergente)
— Extremidades frias e cianose

— Enchimento capilar > 2 seg



Sinais de alerta

* Hemoconcentracao

— Elevacao do Hematocrito
* Plaguetopenia

— Plg < 130.000

— Prova do laco +
* Epistaxes, gengivorragia

* Petéquias e equimoses




Diagnostico Complementar

* Prova do laco:

5’ PAM. Observar
petéquias 2,5 cm?
Se> 20 petéquias = +

2,5%




Dengue Grave

* Inicio semelhante a dengue
classica.

* Agravamento no 320ou 42 dia de
evolucao

Temp.
A

1 2 3 4 5 6 _
dias

Doenca é bifasica



Febre Hemorragica do Dengue

e Extravasamento de liquidos

— Ascite, derrame pleural,

pericardico (US/Ecocardio)
— Insuficiéncia circulatoria
— Choque
* Letalidade no Brasil:

— +10%

A
._/_/




Nova classificacao clinica

DENGUE SEM E COM DENGUE GRAVE
SINAIS DE ALERTA

Extravasamento

‘ . . - , plasmatico grave
em sinaisde Com sinais de

alerta alerta Hemorragia grave

Comprometimento
grave de orgaos

CRITERIOS PARA DENGUE COM/SEM SINAIS CRITERIOS PARA DENGUE
DE ALERTA GRAVE

Dengue provavel Com sinais de alerta*
e Morar ou viajar para area e Dor abdominal

endémica de dengue e VOmito persistente
e Febre com mais 2 dos e Evidéncia clinica de acimulo de

seguintes critérios: fluido
¥" Nauseas/vomito e Sangramento em mucosa
v Exantema e Letargia/irritabilidade
v Artralgia e mialgia e Aumento do figado >2cm

v’ Provado laco+ e Exame laboratorial inespecifico:

P ) L . .
Leucope_nla 1Hematdcrito simultaneo com
v Algum sinal de alarmeﬁ |Plaquetas

¥'| Exame laboratorial e b . - _
. Xlge opbservacao rigorosa e intervencao
(especifico) confirmado g mégica

http://bvs.sld.cu/revistas/mtr/ivol61_2 09/mtr01209.htm




Diagnostico Complementar

* Hemograma

— Na dengue classica:

e Leucopenia (GB entre 2.000 e 4.000)
* Plaquetopenia (PLQ entre 100.000 e 150.000)

— Dengue grave:

* Leucopenia (GB entre 2.000 e 4.000)
* Plaguetopenia (PLQ < 100.000)

 Hemoconcentracao (elevacao hematodcrito > 20%)



Diagnostico Complementar

« Hematocrito

— Comeca normal e vai subindo

— Estudos radioldgicos de torax ou a US abdominal podem
apresentar ascite ou derrame pleural

— A maxima elevacao do hematdcrito coincide com o choque




Diagnostico Complementar

* A trombocitopenia progressiva € melhor indicador

para prever o choque do que as hemorragias

Plaquetas (mil x mm?3)

200 1
180 |
160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 A
20 -

0

133

T T T T T T T T
Fase Inicial Choque Convalescéncia

500 contagens plaquetarias em 200 criangas com FHD/SCD



Diagnostico Complementar

* Enzimas hepaticas

— Elevacao discreta € o mais comum (2 a 3 xx)

* Fatores da coagulacao
- fracao C3 do complemento
— I fator V, VII, IX, X 7

— Prolonga TP, TTPA, —
; CIVD

— T dimeros de fibrina



Febre Hemorragica do Dengue

Derys of illness

Tarnper-::h.lra

Potential clinical issues

Lﬂbnrul'ur:,r ::I"u::ngas.

Serclogy and virclegy

Course of dengue illness:

— 407

o,

Debrydration Reabsormption
- Auid everload

':'rgcln impairment

Platelet

Hematocrit

NS1
Yiraemia
Febrile Critical Recovery phase: gy world Health

W/ Organization
© World Health Organization 2008



Diagnostico Diferencial

Inluenza

Mononucleose
Infecciosa

Hepatite viral aguda
Leptospirose
Sarampo

Rubéola
Zika
Chickungunia

Febre amarela
Malaria
Meningococcemias
Sepse

Hantavirose
Sindromes purpuricas

(Henoch Schonleinv e Kawasaki,
pUrpura auto-imune)



Diagnostico Etiologico

" NSI detaaién’

-

" WVirus isclation
RNA detection

Al

’ ‘ \ Vimemia

M primary

secondary

‘J@v World Health
w=%¥ Organization

© World Health Organization 2008



Diagnostico Etiologico

ACCESSIBILITY
DIRECT METHODS INDIRECT METHODS
= :-'"_..-'
Virus Genome MST Serology Serology
isolation detection detection g lgG
CONFIDENCE

{3\ World Health
WY Organization
8% org

© World Health Organization 2008



Diagnostico Etiologico

T |

Diagnostico
Pesquisa do material - L
Tetes |(—' de Dengue

H |

Pesquisa do
antigenos




Conduta Terapéutica

* Dengue Classico:

e Tratamento ambulatorial:
* Repouso relativo
e Hidratacao oral (2-3 I/dia);
e Paracetamol;
e Proibir o uso de AINE

e Retornar se sinais de alerta



Conduta Terapéutica

* Dengue com sinais de Alerta

e Tratamento ambulatorial:
e Repouso relativo
e Acesso venoso e hidratacao
e Encaminhar para Unidade de Pronto Atendimento (UPA)

e Observacao por no minimo 24 horas

e Monitorar sinais de hipotensao

e Manifestacdes hemorragicas



Conduta Terapéutica

* Dengue Grave - (Sinais de Choque)

e |nternacao hospitalar

e Hidratacdo EV vigorosa (FUNDAMENTAL)
e Reavaliacdo da PA e da diurese 1/1h

e Cuidado mais intensivo



Conduta Terapéutica

 Hidratacao EV deve ser iniciado no local onde

forem diagnosticados os sinais de alerta.

OBJETIVO:

EVITAR O GHOQUE




Conduta Terapéutica

Duracao do Choque

0
0.5% (48-72h)— Ly

12.0 % (24-47 h)

87.5% (0-23 h)




Critérios de Alta

Auséncia de febre por 24 horas
Estabilidade hemodinamica

Hematocrito estavel

Plaquetas em elevacao e acima de 50.000/ mm?

Regressao de derrames cavitarios quando

presentes



Terapéutica

* Antitérmicos e analgésicos

— Dipirona, paracetamol, paracetamol+codeina se dor intensa.

— Evitar AINES e SALICILATOS
* Anti-eméticos

— Metoclopramida, bromoprida, dimenidrinato, alizaprida
* Anti-pruriginosos

— Dexclorfeniramina, cetirizina, loratadina, hidroxizine



Prevencao e Controle

* Combate ao vetor:
— Reservatorios de agua;
— Larvicidas;
— Borrifacao para forma alada;

— Armadilhas para ovos e larvas

* \/acina tetravalente

— Ja esta disponivel
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Chikungunya




Chikungunya

* Arbovirose transmitida pelo Aedes sp. e caracterizada por um

inicio abrupto de febre e artralgia generalizada
» Inicialmente descrita na Tanzania em 1952
» Lingua Makonde — kungunyala — andar encurvado
» Familia Togaviridae — Género Alphavirus

* Periodo de incubacao varia de 1-12 dias (mais frequentemente
3-7 dias)



Chikungunya

Maioria das pessoas infectadas (72%-97%) desenvolvem

sintomas clinicos

Frequentemente causa grandes epidemias com alta incidéncia

de casos novos

Primeiras epidemias ocorreram na Africa, Asia, Europa e paises

localizados no Oceano indico e Pacifico

Primeiros casos autdctones das Américas foram detectados nas
ilhas do Caribe em 2013



Chikungunya

E1:A226V
E2:1210Q

Introduction of CHIKV
into Asia in ~1958

Movement of 20042009
CHIK epidemic

in travelers, 2005-2007

Sites of Asian endemic
transmission, 1958-1996

Sites of enzootic CHIKV,
East/Central/South African clade

Sites of enzootic CHIKV,
wes! African clade

Expert Reviews Vaccines, 2012




Chikungunya

e Transmissao

— Vetorial

* Aedes aegypti

* Aedes albopictus

— Raros

* Transmissao intra-utero resultando em abortamento fetal
* Intraparto a partir de uma mae virémica
* Acidentes ocupacionais percutaneos

* Exposicao laboratorial



Chikungunya

e Transmissao

— Nao ha evidéncias de transmissao pelo leite materno (ndo ha

evidéncias de que o CHIKV seja excretado no leite materno)

e Qutros modos de transmissao

— Teoricamente possivel iatrogénica

* TransfusOes sanguineas

* Transplantes de érgaos



. Pan American World Health Countries/territories with autochthonous transmission
? \ Health ( %’} Organization or imported cases of Chikungunya
&’ Organization . Americas in the Americas, EW 49, 2013 - EW 11, 2016

—r—————— Chikungunya

[ Countries Termioniss with autnchthonous transmission
Uniked States of Awwrica Counries/Temritores with imporied cases but no autochihonous transmission

nas Americas

Numero de
casos (2016)
Estados 325.127
Unidos
Brasil 203.657
México 125.235
Colombia 49.529
Canad3 35.871
(g Venezuela 31.292
o w0 uwo 2o f Peru 31.161
obonpmpty vt e ,l
g::mémfuowo /"
Fatsa Norting: 0.0000 ;

Central Meridian: -90.0000
Latudo Of Origin- 10.0000
Units. Metor

Coaynght 2042 Esn. Oelorme, NAVTEQ




Chikungunya - Brasil

1 - Boa Vista/RR 11 - Pé de Serra/BA

2 - Oiapoque/AP 12 - Riachao do Jacuipe/BA
3 — Ferreira Gomes/AP 13 - Feira de Santana/BA
[ ] UF semregistro 4 — Macapa/AP 14 - Amélia Rodrigues/BA
- UF com casos importados 5 — Ribeira do Pombal/BA 15 — Camacari/BA
- T 6 — Valente/BA 16 — Simoes Filho/BA
7 — Nova Fatima/BA 17 — Salvador/BA
O Municipios com autoctonia 8 — Capela do Alto Alegre/BA 18 — Brasilia/DF
9 — Baixa Grande/BA 19 — Campo Grande/MS
10 - Ipira/BA

Quidmetros

Figura 2 - Distribuicao dos casos importados de febre de chikungunya, por Unidade da Federacao, e dos casos autoctones,
por municipios de residéncia, Brasil, 2014 e 2015

Ministério da Saude — Brasil 46(24) - 2015



Chikungunya no Brasil, 2016

[[] sem registro
[l Casos confirmados
[[] casos notificados

Fonte: Sinan (atualizado em 07/04/2016).

Figura 3 - Casos provaveis e confirmados de febre de chikungunya por municipio de notificagao, até a Semana
Epidemiolégica 13, Brasil, 2016



Chikungunya

Febre

— Inicio abrupto

— Tipicamente alta (=39,0°C)

e Dores articulares

— Frequentemente debilitante e muito dolor«
— Associada a mialgia intensa

— Acometimento de multiplas articulacdes
— Normalmente bilateral e simétrica, freque

— Grandes articulagdes e coluna vertebral ta

Reis 0 el



Chikungunya
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e Qutros achados clinicos

— Cefaléia
— Mialgia
— Artrite

— Conjuntivite

— Nauseas e vomitos

— Rash maculopapular







Ndo pare o aleitamento materno












Chikungunya

* Evolucao clinica
= Doenca trifasica
* Fase aguda
» Sintomas e sinais da fase aguda se resolvem em 7-10 dias

* Fase artralgia aguda

» Alguns pacientes tém permanéncia dos sintomas articulares (poliartralgia,
poliartrite, tenossinovite) por semanas ou mesmo, alguns meses apos a doenca
aguda

* Fase artralgia cronica

» Proporcdo variavel de pessoas (dependendo do estudo) relatam recrudescéncia
ou persisténcia das dores articulares por meses ou anos

= [ndia: abortamento fetal (infeccdo <22 semanas)

= Mortalidade é rara; predominantemente em idosos



Chikungunya — doenca articular




Chikungunya — doenca articular




Chikungunya — doenca articular




Achados clinicos: Dias e 25

respiratory symptoms

haemorrhagic symptoms

diarhhoea

dermatological symptoms

nausea

headache

myalgia

asthenia

Thiberville, SD et al. PLOS Neg Trop Dis. 201

shivering

fever

arthralgia

03 10% 20% 30% A0 50% 60% T0% BO0% Q% 100%



Chikungunya

e Achados laboratoriais

— Linfopenia

— Plaquetopenia

— Elevacao da creatinina

— Elevacao das enzimas hepaticas
— Hemoconcentracao

— Neutropenia



Ch | ku ngu nya — diagndstico laboratorial

pfu/ml

_CHIK
viremia

IgG

Meutralizing Ab




Chikungunya - diagnostico

* Testes diagnosticos e o momento correto de pedi-los

Teste diagnostico

Dias apos o inicio da

doenca

Cultura viral <3 dias
RT-PCR <8 dias
Deteccao de IgM >4 dias
Deteccao de IgG >8 dias
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Zika

* |solado em Uganda — 1947 (Zika Forest)

* Familia Flaviviridae — género Flavivirus

Genoma RNA

Duas linhagens: Africana e Asiatica

Ciclos silvestres e urbanos

Mosquitos do género Aedes

* Doenca

Periodo de incubacao: 2 — 7 dias

Assintomatica

28 sl
Copyright © 2013 www mapsofworid com
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Evidente clinicamente (18%) = Sindrome de Guillain-Barré

Euro Surveill, 2014: 19(13); 2014: 19(14); 2014: 19(9); Emerg Inf Dis 2011: 880-2




Zika - Brasil
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First Complete Genome Sequence of Zika Virus (Flaviviridae,
Flavivirus) from an Autochthonous Transmission in Brazil

Mariana Sequetin Cunha,® Danillo Lucas Alves Esposito,b Iray Maria Rocco,® Adriana Yurika Maeda,?
Fernanda Gisele da Silva Vasami,® Juliana Silva Nogueira,® Renato Pereira de Souza,® Akemi Suzuki,® Marcelo Addas-Carvalho,©

iria de Lourdes Barjas-Castro,° Maridngela Ribeiro Resende,® Raque! Silveira Bello Stucchi,® Ilka de Fitima Santana Ferreira Boin,®
Gizelda Kalz,' Rodrigo Noqueira Angefami,‘ Benedito Antonio Lopes da Fonseca®



Zika virus no Brasil, 2015




Legenda

[ UF com circulagdo confirmada de virus Zika
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Ciclo de transmissao
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Transmissao sexual

Probable Non—Vector-borne Transmission
of Zika Virus, Colorado, USA

Brian D. Foy, Kevin C. Kobylinski, Joy L. Chilson Foy, Bradley J. Blitvich,
Amelia Travassos da Rosa, Andrew D. Haddow, Robert S. Lanciotti, and Robert B. Tesh

Author affiliations: Colorado State University, Fort Collins, Colorado, USA (B.D. Foy, K.C. Kobylinski); Poudre Valley
Hospital, Fort Collins (J.L.C. Foy); lowa State University, Ames, lowa, USA (B.J. Blitvich); University of Texas Medical

Branch, Galveston, Texas, USA (A. Travassos da Rosa, A.D. Haddow, R.B. Tesh); and Centers for Disease Control
and Prevention, Fort Collins (R.S. Lanciotti)



Zika: quadro clinico

Table 1. Clinical Characteristics of 31 Patients with Confirmed Zika Virus
Disease on Yap Island during the Period from April through July 2007.

Sign or Symptom No. of Patients (%)
Macular or papular rash 28 (90)
Fever* 20 (65)
Arthritis or arthralgia 20 (65)
Nonpurulent conjunctivitis 17 (55)
Myalgia 15 (48)
Headache 14 (45)
Retro-orbital pain 12 (39)
Edema 6 (19)

VDFﬂitiﬂg N Engl J Med 2009;360:2536-43 3 {lﬂ]




Zika: quadro clinico
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Zika: quadro clinico

* Duracao da doenca: 2 — 7 dias

* Diagnostico diferencial

— Dengue

— Chikungunya
— SLE

— Parvovirus B19
— Mono-likes

— Estreptococcias



Zika

Associacao com Guillain-Barré



Figure 1. Distribution of suspected Zika infection cases notified by sentinel network by week of
reporting, as of week 04/2014
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Figure 2. Distribution of suspected Zika infection cases presenting with neurological and auto-
immunes complications notified by sentinel network by week of reporting and, as of week 0472014
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Zika

Associacao com microcefalia



Microcefalia no Brasil - 2000 a 2015

Nascimentos totais e com microcefalia, taxa de prevaléncia de microcefalia (por 100.000 nascimentos) e mé-

dias méveis
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Zika — microcefalia - 2016

CASOS NOTIFICADOS (n = 1.238 municipios) CASOS CONFIRMADOS (n =327 municipios)

Legenda
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® 11a49casos

® 23z 10casos Legenda
* 1caso ® Municipios com casos confirmados
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Detection and sequencing of Zika virus from amniotic fluid
of fetuses with microcephaly in Brazil: a case study
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

BRIEF REPORT

Zika Virus Associated with Microcephaly
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Zika: diagndstico laboratorial

* Pouca informacao

— Proteina C reativa levemente elevada
— Leucocitos normais
* Neutropenia relativa
— Plaquetas normais
— LDH levemente elevada Euro Surveill 2014: 19(4)
— YGT levemente elevada

— Ferritina levemente elevada



Diagnostico Laboratorial

Aparecimento dos
sinais e sintomas
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Periodo de
incubacgdo

RMNA viral

Diagndstico laboratorial por RT-PCR e Sorologia (IgM e lgG) para Zika virus.

Fonte: adaptado de Sullivan Nicolaides Pathology 2014



e Sintomaticos

e Auto-limitada
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