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CERCA DE METADE DA POPULACAO
MUNDIAL VIVE EM REGIOES ENDEMICAS"

CONSENSO DE EVIDENCIA GLOBAL: RISCO E FARDO DA DENGUE EM 20102

Consenso de evidéncia

Auséncia completa
! Boa

Moderada
Fraca
Indeterminavel
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Boa
Presenca completa

Mais de 100 paises endémicos.!

Casos de dengue foram relatados em varios paises e territorios ndo endémicos.!

*As linhas pretas indicam areas de risco, definidas pelos limites geograficos nos hemisférios norte e sul para a sobrevida durante todo o ano do Aedes aegypti.®

1.  OMS. 2015. Ficha técnica sobre dengue. Bhatt. 2013. Nature. OMS. 2012. Sistemas de Informacdes Geograficas e Informacdes de Saude Publica.




VIRUS DENGUE

Arbovirus da familia dos Flaviviridae .

Virus com envelope.

Quatro virus antigenicamente distintos DEN1,

DEN2, DEN3 e DEN4
RNA: de cadeia unica, de orientacio positiva.
3 proteinas estruturais.

(capside, pré-membrana, envelope)

7 proteinas nao-estruturais

“*x

Genomic RNA

- Capsid

- M protein
Envelope

- E protein

NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b et NS5

G e ST

Heinz et al. Flaviviruses and flavivirus vaccines. Vaccine

https://www.youtube.com/watch?v=0PUsdv1kDTc 30 (2012) 4301-4306




Casos de dengue notificados e sorotipos
circulantes no Brasil em 2016/2017

Em 2016, foram reportados 9.513 amostras +:
1.500.080 casos. 642 obitos

Taxas de incidéncia:

SP: 4 casos/1000 hab.

Fonte: Boletim epidemiolégico Dengue/ SVS/ MS
Dados atualizados até Out de 2016




Distribuicao de sorotipos circulantes. Brasil, 2016

Tabela 4 - Distribuicas dos sorotipos virais da dengue confirmadas am 2016, por regido, Unidade da Federacas® e Brasil

Amostras amastras positivas sorotipos confirmados (%)
enviadas
fn) n [ DENV2 DENV3 DENWA

Norte 213 0.9 0.0 f 1.2
Acre 3 0.0 0.0 o/
Amazonas 2 X 0.0 0.0 0.0
Pars 1 222 0.0 0o
Bondinia 0.0 0.0 23
Roraima 1 1 0.0 0.0 0.0
Tocantins ! ! 0,0 paraN 100,00

Mordeste ] . 2,32 L 27 ) 0,0
Alagoas 1 , 0.0 : 0.0
Bahia 1 1 0.0 0.0 0,0
Ceara 1 2.9 0.0 0,0
harannac I X 0,0 0,0 0.
Paraliba 1 1 0,0 0.0 0,0
Permambeco g 18, 0,0 0.0
Piau [ o 0,0 0,0 0,0
Ric Grande do Norte X 1 0,0 0.0 0,0
Sergipe 1 I 2 0.0 0,0

Sudeste I X 1 0.3 0%
Espirito santo 0.0 0.0
Blinas Gerais 1, 0.8 03
Riz de Jameiro 13, , 0.0 0.
Sao Paulo 1. 0.0 0.5

Sul I 0.4 0.0
Parana ) 0,0
Rig Grandes do Sul , 0.6 0.
Santa Catarina - 0.0

Centro-Oesta i i , 0.2 5F
Diistrito Federal 1. 2.5 2.5
Goids 1. , 18,3
Mato Grosso 1 1.1 0.0 0.0
hats Grocses od Sul ! 1.z

Erasil 0.9 ER

Fonte: Boletim epidemiolégico Dengue/ SVS/ MS
Dados atualizados até Ago de 2016

Regiao/
Unidade da Federagao




Definicao de caso suspeito de dengue

Pessoa que tenha estado nos ultimos 14 dias em local com transmissao de
dengue ou com presenca de Aedes Aegypti, com febre, usualmente entre 2 e
7 dias, e duas ou mais das seguintes manifestacdes:

Nausea, vOmitos

Exantema

Mialgias, artralgia

Cefaleia, dor retroorbital

Petéquias ou prova do laco positiva
Leucopenia

Toda crianga proveniente ou residente em area com transmisséo de dengue,
com quadro febril agudo, usualmente entre 2 a 7 dias, e sem foco de
infecc&o aparente. — -»




Prova do laco

= |nsuflar o manguito até a media da P.A.
sistolica e a diastolica, deixando:

5 minutos adultos
3 minutos em criancas

= Contar o numero de petéquias em um
gquadrado de 2,5 cm de lado: positivo se:

> 20 em adultos
>10 em criancas

Pan American Health Organization: Dengue and Dengue Hemorrhagic Fever: Guidelines for Prevention
and Control. PAHO: Washington, D.C., 1994: 12.




Caracteristicas clinicas da dengue em criancas

Pode ser assintomatica ou apresentar-se como uma sindrome febril
classica viral, ou com sinais e sintomas inespecificos: adinamia,
sonoléncia, recusa da alimentacao e de liquidos, vomitos, diarreia ou
fezes amolecidas.

Nos < de 2 anos de idade os sinais e os sintomas de dor podem
manifestar- se por choro persistente, adinamia e irritabilidade,
podendo ser confundidos com outros quadros infecciosos febris,
proprios da faixa etaria.

O inicio da doenca pode passar despercebido e o quadro grave ser
identificado como a primeira manifestacao clinica. O agravamento,
em geral, e mais subito do que ocorre no adulto, em que os sinais de
alarme sao mais facilmente detectados.




Diagnosticos diferenciais

Uma ampla variedade de doencas pode ter
apresentacdes clinicas que caracterizem
diagnoésticos diferenciais

Dengue Parvovirus
Zika Enterovirus

Chikungunya Adenovirus

Leptospirose Outros alfavirus
(e.g., Mayaro,
Ross River,
Barmah Forest,
O’nyong-nyong)

Malaria
Ricketsia
Estreptococo do
grupo A
Rubéola
Sarampo




Manifestacoes Clinicas

Comparison of symptoms for dengue fever, chikungunya. and Zika.
Clinique comparée de la dengue, du chikungunva et du Zika.

Symptoms Dengue Chikungunya

Fever +++ +++
Myaleia/arthralgia et I
Fdema of extremities () ()
Maculopapular rash - —-—
Retro-orbital pain 4 |
Conjunclivitis 0 +
Lymphadenopathies ++ ++
Hepatomegaly 0
Leukopenia/thrombopenia

Hemorrhage - 0

Adapted from Halstead, et al. and from the Yap State Department of Health
Services presentation.

loos et al. Médecine et maladies infectieuses 44 (2014)




Patogénese da dengue grave

Multifatorial:

- Virus — linhagens genéticas mais virulentas
- Hospedeiro: raga, sexo, idade, co-morbidades (asma,

DM, hemoglobinopatias), presenca de HLA
Infecgdes secundarias

Tempo de intervalo entre as infeccdes

Guzman, Lancet, 2014




Imunopatogénese da dengue grave em
infeccoes secundarias

Em uma infecgao secundaria (ou
em lactentes com AC maternos)
a ADE otimiza a [ ] virémica, com
desencadeamento de proteinas
de fase aguda, citoquinas,
formacao de imunocomplexos e
produtos de degradacao.

A acao dos linfécitos de memoria
exacerba esta reacao.

Aumento na permeabilidade
capilar.

Perda de proteinas da
coagulacao - coagulopatia

Simmons C et al. NEJM, 2012




Reduced Risk of Disease During Postsecondary
Dengue Virus Infections

Duas coortes de ~ 2.500 individuos com mais de 5 anos de idade foram seguidas
por 5 anos (2006 — 2011), com coleta de sorologia e vigilancia de episddios febris.
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A presenca de anticorpos neutralizantes pré-existentes
propiciou protecao significativa (93% e 64%) contra doencga
em infecgdes pos-secundarias (3° ou 4° infeccdo).

Nao houve protecio contra infeccao.

CID, 2013




Nova classificacao da Dengue
(OMS, 2009)

Dengue com e sem sinais de alarme Dengue grave

1 - Exmavasamento plasmatkio grave
L Com sinats cumnip | 2 -Hemoragla giave
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Sinais de Alarme para Dengue

Sinais de Alarme:
« Dor abdominal intensa e continua, ou dor a palpacéao do
abdome;
Vomitos persistentes;
Presenca de derrame cavitario;
Sangramento de mucosas (gengivorragia e/ou epistaxe);
Letargia ou irritabilidade;
Hipotensao postural e/ou lipotimia;
Hepatomegalia maior que 2cm;
Aumento progressivo do hematocrito.

Quando os pacientes desenvolvem dengue grave?
» 3 - 6 dias apos inicio dos sintomas







Dengue grave

¢ Sinais de extravasamento plasmatico grave




Alteracoes laboratoriais de acordo
com as fases da Dengue

Febrile Critical Recovery phases

Viremia r

NS1 imihunocomplex
Platelet

)

a a2 N ’t ‘ﬁ
%™ - %, Capillary permeability

LY

e, A m B m o NST

10
Days after onset

Chuang YC, et al. J Biomed Sci. 2013 Jun 27;20:42



Table 3. Dengue diagnostics and sample characteristics

Clinical sample

Diagnostic
method

Methodology

Time to results

Virus
detection
and its
components

Acute serum

(1-5 days of
fever)

and

necropsy tissues

Viral isolation

Mosquito or mosquito cell
culture inoculation

One week or more

Nucleic acid
detection

RT-PCR and real time RT-
PCR

1 or 2 days

Antigen detection

NS1 Ag rapid tests

Minutes

NS1 Ag ELISA

1 day

Immuno-histochemistry

2-5 days

Serological
response

Paired sera
(acute serum
from1-5 days

and second
serum 15-21

days after)

IgM or IgG
seroconversion

ELISA
HIA

1-2 days

Meutralization Test

Minimum 7 days

Serum after day
5 of fever

IgM detection

(recent infection)

ELISA

1 or 2 days

Rapid tests

Minutes

IgG detection

IgG ELISA
HIA

1 or 2 days

FLISA = enzyme-linked immunosorbent assay; HIA = haemagglutination inhibition assay; IgG = immunoglobulin
G; IgM = immunoglobulin M; NS1 Ag = non-structural protein 1 antigen; RT-PCR = reverse transcriptase
polymerase chain reaction

WHO, 2012




Clinical Profile of Dengue Among Children According to Revised
WHO Classification: Analysis of a 2012 Outbreak from Southern
India

K. S. Sahana - R. Sujatha
Indian J Pediatr (February 20015) 82(2):109

Iable 2 Frequency of clinical symptoms and signs according to types of dengue fever in percentage

Dengue without waming signs (39) Denpue with waming signs (22) Severe dengue (20) lotal (outof&1)

Arthralgia 3 ( ) r]
Myalgia 20.5 273 3.5
Headache 23. 30, 30.9
Pain shdomen 5.5 321
Vomiting T3 75. 60,5
Rash 23, 31.8 35 8.4
Bleeding manifestation 16

Facial puffiness i8S L. B3 3.0
Ascites 773 ( 481
Pleural effision 2.7 39.5
Hepatomegaly L 773 ), 51.9
Petechiae ) 213 14.8

- Artralgia e mialgia foram relativamente menos comuns
em criangas comparado aos adultos, que apresentaram
dor abdominal (32.5 %) e vomitos (60.5 %) como os
sintomas mais comuns em dengue grave, (p<0.001)




Tratamento




Critérios de internacao hospitalar

Presenca de sinais de alarme ou de choque, sangramento
grave ou comprometimento grave de 6rgao (grupos C e D).

Recusa na ingestao de alimentos e liquidos.

Comprometimento respiratorio: dor toracica, dificuldade
respiratoria, diminuicdo do murmurio vesicular ou outros
sinais de gravidade.

Impossibilidade de seguimento ou retorno a unidade de
saude.

Comorbidades descompensadas como diabetes mellitus,
hipertensao arterial, insuficiéncia cardiaca, uso de
dicumarinicos, crise asmatica etc.

Outras situacgdes a critério clinico.




Risk factors associated with death in Brazilian
children with severe dengue: a case-control study

Maria dos Remédios Freitas Carvalho Branco,"" Expedito José de Albuquerque Luna," Lednidas Lopes

Hemoptise foi o principal fator de risco para
morte. Epistaxis e vOmitos persistentes foram
tambem associados a morte em criancas com
dengue grave

Table 2 - Association between clinical characteristics and death in children with severe dengue.

Signs and symptoms Cases N (% Controls N (%) 0Odds ratio 95% ClI

Cold extremities 8/17 (47.1) 14/77 (18.2) 4.00 1.31-12.19
Cyanosis 10/17 (58.8) 17177 (22.1) 5.04 1.67-15.24
Dehydration 14/15 (93.3) 53/77 (68.8) 6.34 0.79-51.01
Dyspnea 11117 (64.7) 36/77 (46.7) 2.09 0.70-6.21
Edema 817 (47.1) 47/77 (61.0) 0.57 0.20-1.63
Lethargy 1317 (76.5) 36/77 (46.7) 3.70 1.11-12.37
Persistent vomiting 717 (41.2) 11/77 (14.3) 4.20 1.32-13.37
Prostration 1117 (64.7) 977 (11.7) 13.85 4.12-46.62
Restlessness 6/17 (35.3) 13/77 (16.9) 2.68 0.84-8.56
Shock 18/18 (100.0) 77/77 (100.0) NC* NC
Bleeding (any kind) 15/18 (83.3) 7777 (100.0) NC NC
Ecchymoses 6/18 (33.3) 13/77 (16.9) 2.46 0.78-7.75
Epistaxis 517 (29.4) 777 (9.1) 417 1.13-15.3
Gastrointestinal bleeding 14/18 (77.8) 41/77 (53.3) 3.07 0.93-10.18
Gum bleeding 117 (5.9) 10/77 (13.0) 0.42 0.05-3.51
Hemoptysis 4117 (23.5) 1/77 (1.3) 2.42-226.1
Petechiae 6/18 (33.3) S4/77 (70.1) 0.21 0.07-0.64
Positive tourniquet test 113 (33.3) 15/31 (48.4) 0.04-6.51

*NC=not calculated.

Clinics. 2014;69(1):55-60.




Is Diabetes a Risk Factor for a Severe Clinical
Presentation of Denque? - Review and Meta-
analysis

%
Weight

Source Risk ratio (95% CI) (D+L) N

Lee et al. 2006 1.86 (1.03,3.235) 23.00

A presenga de DM Figueiredo et al. 2010 275(1.12,6.75) 1583

Pang et al. 2010a n 0.34 (0.06,1.92) 6.35

aSSOCiOU—Se a Pang et al. 2010b 1.78(1.06,2.98) 24.99

Mahmaed et al. 2013 1.26 (0.78, 2.03) 26.07

L} n i
m a I O r rl S CO d e Karunakaran et al, 2014 26.00 (2.48, 272.29B.76

D+L Overall (l-squared = 55.4%, p = 0.048) 1.75(1.08, 2.84) 100.00

formas graves de ;

NOTE; Weights are from random effects analysis

T . T

dengue IR
Reduced risk . Incr_eased risk

Risk ratio

Fig 2. Meta-analysis of case-control studies on the association between diabetes mellitus and a severe clinical presentation of dengue.

PLOS Neglected Tropical Diseases | DOE10.1371journal prtd. 0003741 April 24, 2015




Figura 1 - Fluxograma para classificacao de risco de dengue

Suspeita de Dengue

Relato de febre, usualmente entre dois e sete dias de duragio, e duas ou mais das seguintes manifestacoes: nausea, vomitos; exantema;
mialgias, artralgia; cefaleia, dor retro-orbital; petéquias; prova do lago positiva; leucopenia. Também pode ser considerado caso suspeito
toda crianga com quadro febril agudo, usualmente entre dois e sete dias de duragio, e sem foco de infecgio aparente.

*** Notificar todo caso suspeito de dengue

Tem sinal de alarme ou de gravidade?

NAO

h

r

v

Pesquisar sangramento espontineo de pele ou induzido (prova
do lago, condicdo clinica especial, risco social ou comorbidades)

NAO

Dengue sem sinais de alarme, sem
condicao especial, sem risco social
e sem comorbidades

SIM

Dengue sem sinais de alarme, com
condicao especial, ou com risco
social e com comorbidades

A

Grupo C

Sinais de alarme presente e
sinais de gravidade ausentes

* Dor abdominal intensa (referida ou

a palpagio) e continua.

= Vomitos persistentes.

» Acimulo de liquidos (ascite, derrame
pleural, derrame pericardico).

* Hipotensio postural efou lipotimia.

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

» Sangramento de mucosa.

* Letargia e/ou irritabilidade.

= Aumento progressivo do hematocrito.

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); pressao arterial
convergente (< 20 mm Hg); taquipneia;
oliguria (< 1,5 ml/kg/h); hipotensao
arterial (fase tardia do choque); cianose
(fase tardia do choque); acumulagao de
liquidos com insuficiéncia respiratoria.
* Sangramento grave.

* Comprometimento grave de orgaos.

v

y

Iniciar hidratacio dos pacientes de imediato de acordo com a classificacio, enquanto aguarda exames laboratoriais.
Hidratacdo oral para pacientes do grupo A e B, Hidratacdo venosa para pacientes dos grupos C e D,

v

Acompanhamento
Ambulatorial

v

Acompanhamento
Em leito de observacao até resultado
de exames e reavaliacio clinica

v

Acompanhamento
Em leito de internacao
até estabilizagio

h 4

Acompanhamento
Em leito de emergéncia

Condicoes clinicas especiais e/ou risco social ou comorbidades: lactentes (< 2 anos), gestantes, adultos com idade > 65 anos, com hipertensao arterial

ou outras doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, Dpoc, doencas hematologicas crénicas (principalmente anemia falciforme), doenga renal cronica,

doenca acido péptica e doengas autoimunes. Estes pacientes podem apresentar evolucio desfavoravel e devem ter acompanhamento diferenciado.




Drogas anti-virais para
dengue em estudo

« Balapiravir (nucleosideo analogo, inibidor da
polimerase)

Droga mostrou-se segura, porém
sem efeito benéfico na duracao da
febre ou nos parametros
viroloégicos em adultos que a

receberam.

Time relative to the first dose (hours

Nguyen N et al. J Infect Dis. 2013 May 1;207(9):1442-50




Critérios para Alta Hospitalar

. Os pacientes precisam preencher todos os seis
critérios a seguir:

. Estabilizacao hemodinamica durante 48 horas.
. Auséncia de febre por 48 horas.

- Melhora visivel do quadro clinico.

. Hematodcrito normal e estavel por 24 horas.

- Plaguetas em elevacao e acima de 50.000/mm3.

Dengue, Manejo clinico 2016. MS
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Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine in Children
in Latin America

Luis Villar, M.D., Gustavo Horacio Dayan, M.D., José Luis Arredondo-Garcia, M.D., Doris Maribel Rivera, M.D.,
Rivaldo Cunha, M.D., Carmen Deseda, M.D., Humberto Reynales, M.D., Maria Selma Costa, M.D.,

Javier Osvaldo Morales-Ramirez, M.D., Gabriel Carrasquilla, M.D., Luis Carlos Rey, M.D., Reynaldo Dietze, M.D.,

Kleber Luz, M.D., Enrique Rivas, M.D., Maria Consuelo Miranda Montoya, M.D., Margarita Cortés Supelano, M.D,,

Betzana Zambrano, M.D., Edith Langevin, M.Sc., Mark Boaz, Ph.D., Nadia Tornieporth, M.D.,

Melanie Saville, M.B., B.S., and Fernando Noriega, M.D., for the CYD15 Study Group*

Em Dezembro de 2015 o Brasil licenciou a
vacina, para criancas acima de 9 anos,
adolescentes e adultos de atée 45 anos que
vivem em areas endémicas.




Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine in Children
in Latin America

Eficacia da vacina contra VCD sintomatica apéds pelo menos 1 dose (ITT)*

9a11 anos 61,7%
——
12 a 16 anos 67,6%
——
0 20 40 60 80 100

Casos no Grupo Cgsrzs ::o Eficacia da Vacina, %
da Vacina Canr (IC de 95%)
ontrole
Episodios de DHF,
Classificacdao da OMS em ITTT 10 95,0 (64,9-99,9)
1997 *
Episédios graves de dengue + "
VC, avaliagao do IDMC* JUL L L koD (=)

Villar, 2014, N Engl J Med




Eficacia para Prevencao de
Hospitalizacao

Analise de ITT *
Acompanhamento de 25 meses entre os meses 0-25

Casos de
Internacao por
Dengue

DENV-1 13

Casos no Grupo da| Casos no Grupo | Eficacia da Vacina,
Vacina (n=281), n |Controle (n=389), n % (IC de 95%)

DENV-2 15
DENV-3 9
DENV-4 6

Analise completa de
todos os casos de 80,3 (64,7-89,5)
dengue T

*A analise de ITT incluiu casos ocorrendo em todos os participantes que receberam 21 dose.
tTodos os casos (com identificagdo e sem identificagéo de sorotipo).
DENV=virus da dengue; ITT=Intencdo de Tratamento.

Villar, 2014, N Engl J Med.
Villar, 2014, N Engl J Med (Suppl Appendix).




Eficacia da Vacina de acordo com o

Sorotipo

Sorotipo

Eficacia e IC de 95%

X 50,3%
mPP 29.1%* L 1 65,2%
DENV-1 X 54,8%
ITT 40,2%! L i 65,9%
T 42,3%
m
14.0%" L 1 61,1%
DENV-2 50,2%
ITTt
31,8%! L 1 63,6%
o
mEss 61,9% * 7ﬁ96 1 82,4%
DENV-3 74,2%
ITTt
63,9% * L] i 81,7%
mEss 60,2% * 723% 1 88,0%
DENV-4 - 80,9%

70,9% ———ll—— 87,7%
|

20 40 60 80

100

Eficacia da Vacina (%)

*A analise de mPP incluiu todos os participantes que receberam as 3 injecdes, independentemente de desvios de protocolo, exceto aqueles em sério descumprimento das GCPs
(acompanhamento de 12 meses entre os meses 13-25). A analise de ITT incluiu >dia 0 em todos os participantes que receberam =1 dose.
DENV=virus da dengue; GCP=Boas Praticas Clinicas; [TT=Intencéo de Tratamento; mPP=modificado conf. protocolo

Villar, 2014, N Engl J Med.




Eficacia da vacina de acordo com o status
sorologico de base

Analise de ITT
Acompanhamento de 25 meses entre os meses 0-25

_ Grupo da Vacina * Grupo de Controle *

] ] Eficacia da
Densidade Densidade - o
Pessoas-ano .. . |Pessoas-ano . Vacina, %
em risco da Incidéncia om risco da Incidéncia (IC de 95%)
(IC de 95%) (IC de 95%)

Soropositivida-de 83,7
Pasal para dengue (62,2-93,7)

Soronegativi-dade
basal para dengue

*A andlise de ITT incluiu todos os participantes que receberam 21 injegcéo.
tParticipantes com titulo de anticorpos 210 (1/dil) no PRNT5, para 21 sorotipo.
ITT=Intencdo de Tratamento; PRNT=Teste de Neutralizacdo por Reducédo de Placa.

Villar, 2014, N Engl J Med (Supp! Appendix).



Controle do vetor

Finalmente, vale destacar que a medida mais eficaz para

reduzir a transmissiao da doenca consiste em tentar controlar

0 Aedes aegypti, através de métodos fisicos, biologicos €

quimicos:

> Wolbachia, espécie de bactéria que incapacita o mosquito de
transmitir o virus.

> Mosquitos dispersores de inseticidas

> Esterilizacdo dos mosquitos por irradiagao

> Telas, cortinas € roupas impregnadas de inseticidas




ZIKA VIRUS

Zika € uma arbovirose do genero flavivirus - familia
Flaviviridae (como DNV, YFV, JEV, WNV e SLE).

Zika foi isolado em um macaco rhesus em 1947 na floresta
Zika em Uganda. Poucos casos reportados em humanos até
2007, quando um surto de Zika ocorreu na ilhaYap,
Micronesia.

Duas linhagens principais: Africana e Asiatica.

Transmitido por mosquitos (Aedes). Outros mecanismos de
transmissao identificados (sexual, transfusional, intra utero).




Situacao Epidemiologica
Em Maio 2015, transmissao autocténe foi confirmada no Brasil.
Em 2016, reportados 215.319 casos provaveis de Zika no Brasil,
dos quais 130.701 confirmados.
Incidéncia de 105 casos/100.000 hab.! Destacam-se Mato Grosso,
Tocantins, Bahia e Rio de Janeiro
Em 2017, foram confirmados 316 casos até a semana 4 (incidéncia
e 70 vezes menor que em 2016).
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MoH, Zika webpage. 2017 Figura 2 — Casos provaveis de febre pelo virus Zika, por semana epidemiolégica de inicio de sintomas, Brasil, 2016 & 2017




Manifestacoes Clinicas

Assintomatico na maioria dos casos, mas com uma
grande variedade de sintomas, “dengue-like”.

Febre, rash pruriginoso, artralgia, hiperemia
conjuntival.

Outros sintomas incluem mialgia, dor de cabeca,

edema de extremidades, dor retro-orbital, e vbmitos.

O quadro € em geral leve, com duracao de poucos
dias.

Doenca grave com hospitalizacao e mortes e rara.

loos et al. Médecine et maladies infectieuses 44 (2014)




Manifestacoes clinicas

& 3

.
o

Hiperemial petéquias no palato* Linfonodos

*Brasil P. Lancet Infect Dis 2016




Diagnostico laboratorial ZIKV

Aparecimento dos
sinais e sintomas

—lgG—
T _—lIgM g

Infecgdo
+1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10 +11 +12 +13 +14 +15 +16
r_+-—ttttt+t++tt+tF>

- -3 -1 Tempao em dias

Periodo de

. - RMA viral
incubacdo

Diagnostico laboratorial por RT-PCR e Sorologia (IgM e IgG) para Zika virus.

RT-PCR:

* Sangue: nos primeiros 5-7 dias apds o inicio dos sintomas,
(fase aguda, periodo virémico) RNA pode ser detectado no
soro por técnicas moleculares (convencional ou real-time RT-
PCR).

* Urina: nos primeiros 15 dias

* Foram reportadas deteccdes de RNA viral meses apos a
iInfeccdo em sémen de pacientes.

CDC, 2016




Diagnostico laboratorial ZIKV

Aparecimento dos
sinais e sintomas

—IgG—
Infecgdo T —_ — — —IgM

+1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10 +11 +12 +13 +14 +15 +16
0
-4 -3 -2 -1 Tempo em dias

Periodo de

. - RMNA viral
incubagdo

Diagnostico laboratorial por RT-PCR e Sorologia (IgM e IgG) para Zika virus.
. )

onte: adaptado de Sullivan Nicolaides Pathology 2014

Sorologia:
« (ELISA ou imunofluorescéncia):

Os AC IgM s&o positivos a partir do quarto dia apds o inicio dos
sintomas e persistem por 12 semanas. Pode haver reacao
cruzada com AC de dengue e outros flavivirus.

« Teste de neutralizacao por reducao de placas (PRNT):
Resultados de IgM positivos, duvidosos ou inconclusivos devem
ser confirmados por PRNT. Aumento de 4 x nos titulos de AC
neutralizantes

CDC, 2016
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Tempo entre a doenca exantematica
atribuida ao ZIKV e a ocorréncia de
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
Zika Virus and the Guillain—-Barré Syndrome — Case Series
from Seven Countries

Cnlombia

> Aumento significativo na
incidéncia de Guillain—Barré
ﬂHhﬁHh comparado com anteriormente:
e

Case Series of ZIKV Disease and GBS Aligned to the Week of Peak Incidence ¢f ZIKV Disease

Bahia, Brasil (172%),

i Colombia (211%),
Dominican Rep (150%),

El Salvador (100%),
Honduras (144%),
Suriname (400%),
TR Y S o 7 Venezuela (877%)

Weeks from Peak of ZIKV Epidemic

W
i
W
o

¥}
@
W
3

&

=

™~

GES Cases per Week

A incidéncia de Guillain—Barré aumentou de maneira consistente com a idade

Santos et al. NEJM 2016
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Neurological findings include microcephaly, calcifications

: in the periventricular parenchyma and thalamic areas,

ventriculomegaly, lissencephaly with agenesis of corpus
callosum, cerebellar alterations and pachigyria.

Dr C Brito/KiEl






he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Prolonged Shedding of Zika Virus
Associated with Congenital Infection

Male, 2 months old. Born in 02/Jan/2016 at 40 weeks of gestation, with 3,095g;
48cm; HC 32.5cm. Mother reported a febrile rash around the 26t week of the
gestation. Her husband presented a similar disease 3 weeks earlier, after
returning from a trip to northeast Brazil.

>,

Positive results for ZIKV genome :
(PCR) in sera; saliva; urine and
plasma at 55 days and again at
70 days of life. IgM+ and IgG +

NEJM, 2016




Carga da Microcefalia no Brasil

Figura 01: Casos provaveis de
Zika em gestantes, 2016.
Fonte: Sinan NET.
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Febre do Chikungunya

" Virus RNA, familia Togaviridae, género Alphavirus

(Geneticamente relacionado com os virus Mayaro, O’nyong-nyong e Ross River)
= Chikungunya (lingua do grupo Banto): significa “aquilo
gue verga”

=  Epidemias chegam a atingir mais da metade de uma
populacao®

" |nfeccao induz imunidade (protecao)




Chikungunya epidemic in Yap island

During August 11, 2013, to August 10,
2014, a total of 1,761 clinical cases
were reported for an attack rate of 155
clinical cases per 1,000 population.
Among residents of Yap Main Island,
3% were hospitalized. There were no

Table 1. Demographics and attack rates for clinical cases presenting to a health care facility, Yap
State, August 11, 2013-August 10, 20 14.

Demographics No. cases (%) (M =1,761) Attack rate per 1,000 population
R Mt o it it e
Female 1%, 158
Male S 152
Age group (years)
08 e, 112
10-29 B 140
3049 Yo 181
=50 % 167
Unknown % —

PLOS Neglected Tropical Diseases
DOI:10.1371/journal.pntd.0005410 March 1, 2017




Chikungunya: dados epidemiologicos

Em 2016, foram notificados
271.827 casos provaveis de

febre de chikungunya.
Em 2017 3.754 casos.

196 o6bitos com

mediana de idade de
61 anos (0 — 98 anos).

‘ades sujeitos a alteragio
Figura 3 - Taxa de incidéncia (/100 mil hab.) de febre de chikungunya por municipio de notificagéo, até a Semana

Epidemiologica 37, Brasil, 2016




Febre do Chikungunya

 Infeccdo assintomatica &€ incomum

* Febre, Poliartralgia (geralmente simétrica), rash macular,
maculo-papular ou petequial (3° a 5° dia), Prurido (25 a 50%),
Lesdes cutaneas bolhosas (principalmente em criangas),
Manifestagoes atipicas (Oculares - Uveite, ceratite, retinite,
conjuntivite, Miocardite, hepatite, Neurologicas




Chikungunya: Fase pos-aguda e cronica

Artralgia persistente por até 6 meses fol reportada em metade
dos casos em uma epidemia em Marselha®.

Uma parcela dos infectados permanece com dores articulares
durante anos.

Fase aguda prolongada (se mais de 7 dias de dor articular,
risco para cronificagao).

Outras manifestagdes neuroldgicas e articulares

Quadros cronicos:

Simon F et al. French guidelines for the management of chikungunya (acute and persistent presentations).
November 2014. Médecine et maladies infectieuses 45 (2015) 243-263




Persistent Arthralgia Associated with
Chikungunya Virus Outbreak,
US Virgin Islands,
December 2014-February 2016

Estudo de seguimento de 12 meses apos infeccao
por CHIKV:

165 casos de CHIKV vs 167 controles,

Risco de artralgia persistente foi 3 vezes maior no
grupo de pacientes com CHIKV aos 6 e 12 meses
apos infeccao.

Emerging Infectious Diseases °
www.cdc.gov/eid « Vol. 23, No.4, April 2017




Diagnostico de Chikungunya

SOROLOGIA, CULTURA OU PCR

. Cultura pode ser positiva nos primeiros 3 dias do
Inicio dos sintomas

- PCR pode ser positivo nos primeiros 8 dias

- Sorologia detecta AC a partir do final da primeira
semana do inicio dos sintomas




Tratamento

Curcumin inhibits Zika and chikungunya virus infection by inhibiting
cell binding

=d INFECTIOUS DISEASES

Targeting I cells to treat
Chikungunya virus infections

Abatacept and Fingolimod (anticorpo monoclonal) —
limitam a ativacdo de células T CD4 + CHIKV-
especificas

Nature Reviews Drug Discovery | Published online 30 Mar 2017
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Virus da Febre amarela

Arbovirose do genero flavivirus - familia Flaviviridae (como
DNV, ZIKV, JEV, WNV e SLE).

Virus RNA, com 3 proteinas estruturais e 7 nao-estruturais.
7 gendtipos: Africa (5) e América do Sul (2).

Vetor e reservatorio: mosquito.

Hospedeiro e amplificador: primatas (ndo humanos no ciclo

silvestre e humanos no ciclo urbano)

O
S0
Pt




Ciclos epidemiologicos da FA

Haemagogus

Aedes aegypti

o
=
©

o
-
5
o

=

O

?- g

-

* Ultimo registro em 1942 (AC)

SVS/MS




Manifestacoes Clinicas

Nos casos sintomaticos, apos 3-6 dias de incubacao:

febre, cefaleia, mialgia, nauseas, vomitos, astenia, congestao
conjuntival.

Apo6s uma breve remissao dos sintomas, ~15% dos pacientes
evoluem para a forma grave, com cefaleia e mialgia
acentuadas, ictericia, epistaxe, dor epigastrica, hematémese e
melena, insuf. renal, CIVD.

As taxas de letalidade nas formas hepato-renais sao de 20% a

50%




Diagnostico laboratorial
Aumento de transaminases (TGO>TGP): lesao
de hepatocito, musculoesquelético e cardiaco
Plaquetopenia
Ictericia: BD elevada
Aumento de ureéia e creatinina: por lesdo renal
direta ou secundaria ao choque
Alteracao de coagulograma: por insuficiéncia
hepatica ou CIVD
Aumento de enzimas musculares

’ 4
¥ Ay M e T
- ; -

WHO, 2016




Diagnostico laboratorial

* Isolamento do virus e/ou RT-PCR: nos
primeiros 7 dias apds o inicio dos sintomas, (fase
aguda, periodo virémico).

Sorologia (MAC-ELISA ou inibicao da
hemaglutinacao): IgM aparece 5 a 6 dias apds o
Inicio dos sintomas. Aumento de 4 x nos titulos de

AC neutralizantes (PRNT) (pode haver reagao cruzada com AC
de dengue, Zika e outros flavivirus,).

WHO, 2016




Tratamento

= Nao existem medicamentos especificos
contra o virus da febre amarela.

= Evitar o uso de anti-inflamatorios e
acido acetilsalicilico (AAS).

WHO, 2016




Epidemiologia da Febre Amarela no

Brasil (1980-2016)
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Situacao Epidemiologica
Até o dia 29/03, foram confirmados 574 casos de febre amarela
no pais. Ao todo, foram notificados 1.987 casos suspeitos da
doenca, sendo que 487 estdo em investigacao e 926 foram

descartados.
MG, ES, SP, RJ e PA com casos confirmados.

Bl Casos confirmados A 100 0 100 200 300 400 km
I Casos em investigacdo 3

1. MoH, webpage. BRASIL



Distribuicao dos casos por sexo e idade

BE(97)  EM(477)
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De 282 6bitos notificados, 187 foram confirmados, 71
ainda sdo investigados e 24 foram descartados




Epizootias de FA (Dez 2016 - Mar 2017)
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Vacina Febre Amarela

Virus vacinal mutante 17D (17DD e 17D-204)

Virus vivos (atenuados) nao-transmissivel por vetores.
Concebidas em cultura de ovos embrionados de galinha
Via de aplicacao: subcutanea, 0,5 mL.

Idade minima para uso: 6 meses de idade.

WHO, WER, 2013.




Vacina Febre Amarela

» Elevada Imunogenicidade em individuos naive: >99%.
» Nao ha correlatos de protecao em humanos.

> Apos mais de 540 milhdes de doses de vacina no mundo
existem apenas 18 casos relatados de falha vacinal.

et LI COS estimam que apos 10 anos da

antéem soropositividade

soroconversao e menor tempo de
otetores em lactentes e criancas

Young children. Twelve studies provided data on the initial immune response to
yellow fever vaccine in children aged 4 months—10 years (3). All studies included
children who resided in endemic areas, and 10 studies led children who received
at least onc other vaccine at the same time as yellow fever vaccine. Based on a random
effects model, the estimated seroconversion rate in 4,675 children was 93% (CI = 88%-—
96%). No difference was observed in the seroconversion rates between children aged <9
months and those aged >g9 months (3).

Gottuzzo E et al. . 2013 Sep 4; 89(3): 434-444.




Esquema de uso da vacina

Febre Amarela no Brasil

Indicacao Esquema
Criancas de 9 meses a 4 anos de idade 1 dose aos 9 meses e 1 dose de reforco aos 4 anos
(4 anos 11 meses e 29 dias) (intervalo minimo de 30 dias entre as doses)
Pessoas >5 anos de idade que receberam 1 1 dose unica de reforco (com intervalo minimo de
dose da vacina antes de completar os 5 anos | 30 dias entre as doses)
Pessoas =5 anos de idade nunca vacinadas 1 dose da vacina e 1 dose de reforco em 10 anos
ou sem comprovante de vacinacao

:Desde 10/Abril: dose Unica
+da vacina para todos

dias

Viajantes Devem seguir o Regulamento Sanitario
Internacional (RSl). Para viagens dentro do pais, a
recomendacao do PNI deve ser seguida, sendo
realizada a vacina no minimo 10 dias antes da
viagem (somente na primovacinacao. Se reforco,
nao ha tempo minimo)

Adaptado de Norma Informativa 143/CGPNI/DEVIT/SVS/MS/




Areas de recomendacao de vacina

No estado de Sao Paulo, recomenda-se vacinacao contra Febre Amarela, com pelo
menos dez dias de antecedéncia, prioritariamente para individuos a partir de 9
meses de idade, residentes ou que se dirijam especialmente para areas ribeirinhas e
de mata dos municipios da regiao de risco

MS, Brasil

Bl Area Com Rec dagdo Temporaria de Vacinacdo (190 municipios)
Area Com Rec dacdo Per de Vacinagéo (3.529 municipios)
[] Area Sem Recomendacio de Vacinagdo (1.851 municipios)

500 1000 km




Perfil de reatogenicidade da vacina

Quadro 2. Eventos adversos pés-vacinacéo (EAPY) contra a febre amarela.

. Intervalo Frequéncia pr C
EAPY Descricao pés-vacina do EAPV Notificacao Revacinacao
: « : Abscessos - L
Manlfegtlagne, Dor, eritema, 1-2 dias 4% ou leshes Nao ha )
locais enduracao por 1-2 dias contraindicacao
; extensas :
Manifestacoes Febre, mialgia A partir 4% (2% em o Mao ha
. _ . o 1 . Notificar o
gerais cefalera por 1-2 dias do 3°dia revacinacao) contraindicacao
Urticaria, sibilos,
X s laringoespasmo, Menos de 0,8 casos em e e
Hipersensibilidade edema de labio. 2 horas 100 mil doses Notificar Contraindicada
hipotensao, choque
Febre, torpor, 0.8 casos em
Encefalite meningismo, paresia, 7-21 dias 100 mil doses Notificar Contraindicada
convulsoes
Doenca Sindrome icterico- Primairos 0,42 casos
Viscerotraopica o o em 100 mil Notificar Contraindicada
hemorragica 10 dias
Aguda doses

Fonte: Adaptado do Manual de Vigilancia Epidemiclogica de EAPV, Ministério da Saude, 2008




Eventos adversos graves
associados a vacina

¥ Viscerotropic disease. Eight observational studies provided data on viscerotropic
disease for 437 million distributed doses of yellow fever vaccine (3). A total of 72
persons had yellow fever vaccine—associated viscerotropic disease. Of the 31 persons
where dose type was known, one (3%) had viscerotropic disease after receiving a
booster dose of the vaccine; no laboratory testing to assess vaccine causality was
performed for that case.

Neurologic disease. Eight observational studies provided neurologic disease data for
approximately 462 million distributed doses of yellow fever vaccine (3). A total of 218

persons had yellow fever vaccine—associated neurologic disease. Of the 110 persons
where dose type was known, three (3%) persons reported neurologic disease after
receiving a booster dose of the vaccine.

causada por replicacao e disseminacao do virus vacinal de

No Brasil, no periodo de 2007 a 2012, a
incidéncia de EAG associados a vacina foi de

0,42 casos por 100.000 doses administradas.
(Nota técnica MS, 2017)

WER, 2013




Vacina Febre Amarela
Contraindicacoes:

Alergia aos componentes da vacina (anafilaticos)

ldade <6 meses
Infeccao por HIV sintomatica ou CD4+ <200/mm3

(<15% do total em criancas <6 anos)

Disfuncdes do Timo associadas com fungao imune
alterada

Imunodeficiéncias primarias

Neoplasias malighas

Transplantados™
Terapias imunossupressoras e imunomodulatorias™

CDC, 2017




Vacina Febre Amarela
Precaucoes:

Quadro 13 - Recomendacoes para vacinacao contra febre amarela em adolescentes e adultos
infectados pelo HIV, de acordo com o niumero de linfocitos T CD4+ em area com recomendacao
de vacina (ACRV)

>350 Indicar vacinacao
200-350 Oferecer vacinacao

<200 Nao vacinar

Fonte: Brasil (2008).

Quadro 14 - Recomendacoes para vacinacao contra febre amarela em criancas com menos de 13
anos de idade infectadas pelo HIV, de acordo com o numero de linfocitos T CD4+' em area com
recomendacao de vacina (ACRV)

Ausente Indicar vacinacao
Moderada Oferecer vacinacao
Grave Nao vacinar

Fonte: Brasil (2010).

CDC, 2017




Vacina Febre Amarela

Precaucoes:

* Criancas menores de 2 anos de idade nao devem
receber a vacina triplice viral ou a tetra viral (SCRYV)
simultaneamente, devendo aguardar o intervalo
minimo de 30 dias entre essas vacinas e a vacina
contra febre amarela®.

Em situacdes de surto, em que a vacina é
antecipada para os 6 meses de idade, deve ser
realizada uma segunda dose aos 9 meses, € o0
reforco aos 4 anos de idade.

*Nascimento Silva JR et al.. Vaccine, 2011, 29( 3): 6327-6334.




Yellow fever vaccination requirements
for travellers

From 11 July 2016 the certificate of vaccination
against yellow fever is valid for the life of the

person vaccinated.
(http://www.who.int/ith/updates/20160727/en/)




Lista de municipios com orientacao
para vacinacao de Febre Amarela:

http://bit.ly/mun_vacina fa




v O Ministério da Saude esta realizando estudos
para avaliar a persisténcia da imunidade da vacina
febre amarela, visando dispor de evidéncias
cientificas mais consistentes, em futuro proximo,
para a tomada de decisao sobre a necessidade de

manter a aplicacao de uma dose de refor¢co em
adolescentes e adultos, 10 anos apos a aplicacao
da primeira dose.

v A indicacao universal de vacina esta sendo
discutida no Ministério da Saude
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Dengue nao Grave sem complicagoes
(Grupo A)

Manifestacao
Hemorragica: Nao

Sinais de Alarme: Nao

Baixa prioridade de atendimento médico

Hemograma recomendavel

Sorologia para dengue conforme situacao epidemiologica

Iniciar Hidratacdo oral:Criancas até 10 kg: 130 ml/kg/dia; Criancas de 10 a 20 kg: 100
ml /kg/dia; Criancas acima de 20 kg: 80 ml/kg/dia

1/3 do volume com soro de reidratacdo oral e 2/3 com liquidos caseiros
Seguimento ambulatorial:

retorno para reavaliacao no dia de melhora da febre

Informar o paciente e familiares sobre acompanhamento e sinais de alarme

Retorno imediato ao identificar Sinais de Alarme




Dengue nao Grave que pode evoluir com complicacoes
(Grupo B)

Manifestagao

Grupo Hemorragica Sinais de alarme:  Sinais de Choque:
espontanea N3
o

especial®* E/ou (petéquias) ou prova Nao
m do lago +

Prioridade, nao urgente, de atendimento médico

Leito de observacao

Hemograma obrigatorio com resultado no mesmo dia

Os Exames especificos para confirmagao nao sao necessarios para conducao

clinica. Sua realizacdo deve ser orientada de acordo com a situacao Epidemioldgica

INICIAR HIDRATACAO oral conforme grupo A até resultado do hemograma
Reavaliacao clinica apds a 12 etapa hidratacao e resultado de hemograma

paracetamol e/ou dipirona

*Grupo especial- gestantes, < 2 anos, > 65 anos, diabéticos, hipertensos,
cardiopatas, pneumopatas, doencas hematoldgicas, doenca auto-imune




Dengue nao Grave que pode evoluir com complicacdes
(Grupo B)

Reavaliacao clinica apds a 12 etapa, hidratacao e
resultado de hemograma

Hemograma normal : Hemograma alterado :

v Auséncia de hemoconcentracdo e v' Presenca de hemoconcentracio ou

3
¥ Plaguetas 2 100.000 /mm v Plaquetas < 100.000/ mm?3

Conduta:
Conduta:

v/ Manter hidratac3o oral

v' Manter hidratacdo parenteral
v’ Retorno em 24h para reavaliacdo com

: v Reavaliar classificacdo de risco
carteira de acompanhamento da dengue

v Retorno imediato se sinal de alarme |¥ Novo hemograma apds hidratagao




Dengue com sinais de alarme

(Grupo ()

Presenca ou nao de

: o . . Auséncia de sinais de choque
manifestacdes hemorragicas G

Prioridade de atendimento médico (urgéncia e emergéncia)
Internacao hospitalar em Unidade de Referéncia

Hemograma obrigatorio, albumina, transaminases, RX torax, USG
abdome, outros

Sorologia, isolamento viral e PCR para dengue obrigatorio

INICIAR HIDRATACAO parenteral imediata independente do local de

atendimento. 10 ml/Kg/h de SF ou SRL e repetir se necessario

Reavaliacao clinica e de hemograma a cada fase de hidratacao




Dengue com sinais de alarme
(Grupo C)

Melhora clinica e laboratorial.
Sinais vitais e PA estaveis, diurese

normal e queda do hematocrito

Manutencio Adultos
| fase de 25ml/kg em 6 horas;

Se melhora: 25ml/kg em 8 h, sendo /3 2 7
com soro fisiolégico e 2/3 de soro REPE‘UF fases de expansao

glicosilado. até trés vezes.

Criancas . -
Regra de Holliday-5egar: RESFE‘!Stﬂ lnadequada -

-Ate 10 kg: 100 mlfkg/dia; conduzir como grupo D
-De 10 a 20 kg: 1.000 ml + 350 ml/kg/dia
para cada kg acima de 10 Kg;

-De 20 a 30 kg: 1.500 ml + 20 ml/kg/dia
para cada kg acima de 20 kg;

-Acima de 30 Kg: 40 a 60 ml/kg/dia ou
1.700 a 2.000 ml/m*5C

-Sodio: 3mEqg em 100ml de solugao ou 2
a 3 mEqg/kg/dia

-Potassio: 2mEq em |00 ml de solugao
ou 2 a 3 mEg/kg/dia




Dengue Grave

|V PP -

Sinais de choque

Taquicardia.
| Extremidades distais frias.
Pulso fraco e filiforme.
) Enchimento capilar lento (>2 segundos).
Pressao arterial convergente (<20 mm Hg).
Taquipneia.
 Oliguria (< 1,5 ml/kg/h). Imento
| Hipotensao arterial (fase tardia do choque).

Cianose (fase tardia do choque).

Prioridade de atendimento médico imediato (emergéncia)
Leito de internacao em Unidade Terapia Intensiva
Hemograma completo obrigatorio, dosagem de albumina,

transaminases, RX torax (PA e perfil), USG de abdome e outros

Sorologia, isolamento viral e PCR para dengue obrigatorios




Dengue Grave
(Grupo D)

Hidratacao venosa inicial imediata

* Adulto ou crianca: SF 20ml/kg em 20 minutos (reavaliar e repetir até 3 vezes S/N)

* Reavaliagao clinica a cada 15-30 min e de hematadcrito apos 2h

Com melhora hemodinamica (verificar PA em 2 posicoes, débito
urinario, pulso e frequéncia respiratoria)

Seguir conduta recomendada
para Grupo C, adequar
volume infundido para
reposicao de perdas
(cuidado apenas com hiper-
hidratacao!).

« Hematdcrito aumentando: infundir coloide

sintético (10ml/kg/h) ou albumina (0,5-1g/kg).

* Hematodcrito diminuindo: investigar

sangramento, coagulopatia, hiper-hidratacao

(sinais de ICC).

» Se hemorragia: transfundir concentrado de

hemacias (10 a 15 ml/kg/dia).

» Se coagulopatia: plasma (10ml/kg), vitamina K
e crioprecipitado (1unidade para cada 5-10kg).




Pacientes em uso de AAS e clopidogrel

Figura 1

Stent farmacolégico
€Om menos de seis
meses e stent
convencional com menos
de um més em uso de
AAS e dopidogrd

Figura 2

Stent farmacologico com
mais de seis meses e stent
convencional com mais de um
més em uso de AAS. Profilaxia
secundaria de doenca corondria

Plaguetas acima de
50x109L

Flaguetas entre
30x10%/L e 50x10%/L

Plagueta abaixo de
30x10%/L

e cérebrovascular.

Plaquetas acima de
50x109/L

Manter o AAS e o
clopidogrel. Realizar
contagem diaria de
plaguetas conforme

protocolo de grupc B

™
Manter o AAS e ¢ Suspender o AAS € 0
clopidogrel. Admitir em clopidegrel. Admitir em
leito de abservacac e leito de observacao e
realizar contagem digria realizar contagem diaria
de plaquetas de plaquetas
J

Plaguetas entre
30x10%/L e 50x10%L

Paqueta abaixo de
30x109/L

Manter o AAS. Realizar
contagem diaria de
plaquetas conforme

protocolo de grupo B

Manter o AAS.
Admitir em leito de
observagio e realizar
contagem diariz
de plaquetas

Suspender o AAS.
Admitir em leito de
observagao e realizar
contagem diaria
de plaguetas




Figura 3

Pacientes em uso de
warfarina sodica

Plaguetas acima de Plaquetas entre Plaqueta abaixo de
50x107/L 30x10°/L e 50x10°/L 30x10°/L

Admissao do paciente
Controle ambulatorial para controle da
do TAP e contagem anticoagulacdo. Suspender
didria de plaguetas warfarina e troca-la para
heparina nao fracionada.

Suspender a warfarina.
Admitir o paciente e
realizar contagem didria
de plaquetas e TAP.

3 Suspensao dos antiagregantes e anticoagulantes

Na condicio de moderado e grave sangramento, as medicacdes anliagre-
gantes e anticoagulantes devem ser suspensas como parte da sua abordagem.
No caso do AAS e do clopidogrel, indica-se transfusdo de plaquetas na dose de
uma unidade para cada 10 quilos de peso. As pacientes em uso de warfarina
com sangramento grave deve-se administrar plasma tresco congelado, na dose
de 15 ml/kg, até que o INR esteja inferior a 1.5, e vitamina K, na dose de 10 mg
via oral, sc possivel, ou endovenosa.




