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CERCA DE METADE DA POPULAÇÃO 

MUNDIAL VIVE EM REGIÕES ENDÊMICAS¹
CONSENSO DE EVIDÊNCIA GLOBAL: RISCO E FARDO DA DENGUE EM 20102
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1. OMS. 2015. Ficha técnica sobre dengue. Bhatt. 2013. Nature. OMS. 2012. Sistemas de Informações Geográficas e Informações de Saúde Pública.

� Mais de 100 países endêmicos.1

� Casos de dengue foram relatados em vários países e territórios não endêmicos.1

*As linhas pretas indicam áreas de risco, definidas pelos limites geográficos nos hemisférios norte e sul para a sobrevida durante todo o ano do Aedes aegypti.3
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VÍRUS DENGUE

● Arbovirus da família dos  Flaviviridae .

● Virus com envelope.

● Quatro vírus antigenicamente distintos DEN1, 
DEN2, DEN3 e DEN4

● RNA: de cadeia única, de orientação positiva.● RNA: de cadeia única, de orientação positiva.

● 3 proteínas estruturais. 

● (capside, pré-membrana, envelope)  

● 7 proteínas não-estruturais

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

Genomic RNA

Capsid

M protein

E protein

Envelope

Heinz et al. Flaviviruses and flavivirus vaccines. Vaccine 

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



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

9.513 amostras +:

DENV-1: 90%
DENV-2: 6%
DENV-3: 1%
DENV-4: 3%

• Em 2016, foram reportados  
1.500.080 casos. 642 óbitos

• Taxas de incidência: 
SP: 4 casos/1000 hab.

• 2017:   90.281 casos prováveis de dengue até a semana 

Fonte: Boletim epidemiológico Dengue/ SVS/ MS

Dados atualizados até Out de 2016

• 2017:   90.281 casos prováveis de dengue até a semana 
12.

• 40 casos de dengue grave e 645 casos de dengue com 
sinais de alarme.  11 óbitos



Distribuição de sorotipos circulantes. Brasil, 2016

Fonte: Boletim epidemiológico Dengue/ SVS/ MS

Dados atualizados até Ago de 2016



Definição de caso suspeito de dengue

Pessoa que tenha estado nos últimos 14 dias em local com transmissão de 

dengue ou com presença de Aedes Aegypti, com febre, usualmente entre 2 e 

7 dias, e duas ou mais das seguintes manifestações:

•          Náusea, vômitos

•          Exantema

•          Mialgias, artralgia

•          Cefaleia, dor retroorbital

•          Petéquias ou prova do laço positiva•          Petéquias ou prova do laço positiva

•          Leucopenia

Toda criança proveniente ou residente em área com transmissão de dengue, 

com quadro febril agudo, usualmente entre 2 a 7 dias, e sem foco de 

infecção aparente.



ProvaProva do do laçolaço

� Insuflar o manguito até a média da  P.A. 
sistólica e a diastólica, deixando:

� 5 minutos adultos

� 3 minutos em crianças

� Contar o número de petéquias em um 
quadrado de 2,5 cm de lado: positivo se:

Pan American Health Organization: Dengue and Dengue  Hemorrhagic Fever: Guidelines for Prevention 

and Control. PAHO: Washington, D.C., 1994: 12.

quadrado de 2,5 cm de lado: positivo se:

� > 20  em adultos

� >10 em crianças



Pode ser assintomática ou apresentar-se como uma síndrome febril 

clássica viral, ou com sinais e sintomas inespecíficos: adinamia, 

sonolência, recusa da alimentação e de líquidos, vômitos, 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, 

Características clínicas da dengue em crianças 

podendo ser confundidos com outros quadros infecciosos febris, 

próprios da faixa etária.

O inicio da doença pode passar despercebido e o quadro grave ser 

identificado como a primeira manifestação clinica. O agravamento, 

em geral, e mais súbito do que ocorre no adulto, em que os sinais de 

alarme são mais facilmente detectados.



Diagnósticos diferenciais

•• DengueDengue

•• ZikaZika

••

Uma ampla variedade de doenças pode ter

apresentações clínicas que caracterizem

diagnósticos diferenciais

– Parvovirus

– Enterovirus

Adenovirus•• ChikungunyaChikungunya

•• LeptospiroseLeptospirose

•• MaláriaMalária

•• RicketsiaRicketsia

•• EstreptococoEstreptococo do do 

grupogrupo AA

•• RubéolaRubéola

•• SarampoSarampo

– Adenovirus

– Outros alfavirus 

(e.g., Mayaro, 

Ross River, 

Barmah Forest, 

O’nyong-nyong)



Manifestações Clínicas

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



Patogênese da dengue gravePatogênese da dengue grave

Multifatorial:
- Vírus – linhagens genéticas mais virulentas
- Hospedeiro: raça, sexo, idade, co-morbidades (asma, 
DM, hemoglobinopatias), presença de HLA

- Infecções secundárias
- Tempo de intervalo entre as infecções

Guzman, Lancet, 2014



ImunopatogêneseImunopatogênese da dengue grave em da dengue grave em 

infecções secundáriasinfecções secundárias

Em uma infecção secundária (ou 

em lactentes com AC maternos) 

a ADE otimiza a [  ] virêmica, com 

desencadeamento de proteinas 

de fase aguda, citoquinas, 

formação de imunocomplexos e 

produtos de degradação. 

A ação dos linfócitos de memória 

exacerba esta reação. 

Aumento na permeabilidade 

capilar. 

Perda de proteínas da 

coagulação - coagulopatia 



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 vigilância de episódios febris. 

CID, 2013

• A presença de anticorpos neutralizantes pré-existentes 
propiciou proteção significativa (93% e 64%) contra doença 
em infecções pós-secundárias (3º ou 4º infecção). 

• Não houve proteção contra infecção.



Nova classificação da Dengue 
(OMS, 2009)



SinaisSinais de de AlarmeAlarme para Denguepara Dengue

Sinais de Alarme:
• Dor abdominal intensa e contínua, ou dor à palpação do 

abdome;

• Vômitos persistentes;

• Presença de derrame cavitário;

• Sangramento de mucosas (gengivorragia e/ou epistaxe);

• Letargia ou irritabilidade;

Quando os pacientes desenvolvem dengue grave?
• 3 - 6 dias após início dos sintomas

• Letargia ou irritabilidade;

• Hipotensão postural e/ou lipotímia;

• Hepatomegalia maior que 2cm;

• Aumento progressivo do hematócrito.





Dengue graveDengue grave



Alterações laboratoriais de acordo 

com as fases da Dengue

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



WHO, 2012WHO, 2012



•• ArtralgiaArtralgia ee mialgiamialgia foramforam relativamenterelativamente menosmenos comunscomuns
em em criançascrianças comparadocomparado aosaos adultosadultos, , queque apresentaramapresentaram
dordor abdominal (32.5 %) e abdominal (32.5 %) e vômitosvômitos (60.5 %) (60.5 %) comocomo osos
sintomassintomas maismais comunscomuns em dengue grave, (p<0.001)em dengue grave, (p<0.001)



TratamentoTratamentoTratamentoTratamento



CritériosCritérios de de internaçãointernação hospitalarhospitalar

•• Presença de sinais de alarme ou de choque, sangramento Presença de sinais de alarme ou de choque, sangramento 
grave ou comprometimento grave de órgão (grupos C e D).grave ou comprometimento grave de órgão (grupos C e D).

•• Recusa na ingestão de alimentos e líquidos.Recusa na ingestão de alimentos e líquidos.

•• Comprometimento respiratório: dor torácica, dificuldade Comprometimento respiratório: dor torácica, dificuldade 
respiratória, diminuição  do murmúrio vesicular ou outros respiratória, diminuição  do murmúrio vesicular ou outros 
sinais de gravidade.sinais de gravidade.

•• Presença de sinais de alarme ou de choque, sangramento Presença de sinais de alarme ou de choque, sangramento 
grave ou comprometimento grave de órgão (grupos C e D).grave ou comprometimento grave de órgão (grupos C e D).

•• Recusa na ingestão de alimentos e líquidos.Recusa na ingestão de alimentos e líquidos.

•• Comprometimento respiratório: dor torácica, dificuldade Comprometimento respiratório: dor torácica, dificuldade 
respiratória, diminuição  do murmúrio vesicular ou outros respiratória, diminuição  do murmúrio vesicular ou outros 
sinais de gravidade.sinais de gravidade.sinais de gravidade.sinais de gravidade.

•• Impossibilidade de seguimento ou retorno a unidade de Impossibilidade de seguimento ou retorno a unidade de 
saúde.saúde.

•• ComorbidadesComorbidades descompensadas como diabetes descompensadas como diabetes mellitusmellitus, , 
hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, uso de hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, uso de 
dicumarinicosdicumarinicos, crise asmática etc., crise asmática etc.

•• Outras situações a critério clinico.Outras situações a critério clinico.

sinais de gravidade.sinais de gravidade.

•• Impossibilidade de seguimento ou retorno a unidade de Impossibilidade de seguimento ou retorno a unidade de 
saúde.saúde.

•• ComorbidadesComorbidades descompensadas como diabetes descompensadas como diabetes mellitusmellitus, , 
hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, uso de hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, uso de 
dicumarinicosdicumarinicos, crise asmática etc., crise asmática etc.

•• Outras situações a critério clinico.Outras situações a critério clinico.



Hemoptise foi o principal fator de risco para 

morte. Epistaxis e vômitos persistentes foram 

também associados à morte em crianças com 

dengue grave



A presença de DM 

associou-se a 

A presença de DM 

associou-se a associou-se a 

maior risco de 

formas graves de 

dengue

associou-se a 

maior risco de 

formas graves de 

dengue





Drogas anti-virais para 

dengue em estudo

• Balapiravir (nucleosídeo análogo, inibidor da 

polimerase)

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

Droga mostrou-se segura, porém 
sem efeito benéfico na duração da 
febre ou nos parâmetros 
virológicos em adultos que a 
receberam. 



CritériosCritérios parapara Alta Alta HospitalarHospitalar

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

•• Estabilização hemodinâmica durante 48 horas.Estabilização hemodinâmica durante 48 horas.

•• Ausência de febre por 48 horas.Ausência de febre por 48 horas.•• Ausência de febre por 48 horas.Ausência de febre por 48 horas.

•• Melhora visível do quadro clínico.Melhora visível do quadro clínico.

•• Hematócrito normal e estável por 24 horas.Hematócrito normal e estável por 24 horas.

•• Plaquetas em elevação e acima de 50.000/mm³.Plaquetas em elevação e acima de 50.000/mm³.

Dengue, Manejo clínico 2016. MS



Em Dezembro de 2015 o Brasil licenciou a 

vacina, para crianças acima de 9 anos, 

adolescentes e adultos de até 45 anos que 

vivem em áreas endêmicas.



61,7%

67,6%

0 20 40 60 80 100

9 a 11 anos

12 a 16 anos

Eficácia da vacina contra VCD sintomática  após pelo menos 1 dose (ITT)*

0 20 40 60 80 100

Villar, 2014, N Engl J Med 

Análise
Casos no Grupo 

da Vacina

Casos no 
Grupo 
Controle

Eficácia da Vacina, % 
(IC de 95%)

Episódios de DHF, 

Classificação da OMS em 

1997 *

ITT† 1‡ 10 95,0 (64,9–99,9)

Episódios graves de dengue 

VC, avaliação do IDMC*
ITT† 1‡ 11 95,5 (68,8–99,9)



EficáciaEficácia para para PrevençãoPrevenção de de 

HospitalizaçãoHospitalização

Análise de ITT *

Acompanhamento de 25 meses entre os meses 0–25

Casos de 

Internação por 

Dengue

Casos no Grupo da 

Vacina (n=281), n

Casos no Grupo 

Controle (n=389), n

Eficácia da Vacina,

% (IC de 95%)

*A análise de ITT incluiu casos ocorrendo em todos os participantes que receberam ≥1 dose. 
†Todos os casos (com identificação e sem identificação de sorotipo).  

DENV=vírus da dengue; ITT=Intenção de Tratamento.

DENV-1

DENV-2

DENV-3

DENV-4

7

6

3

1

13

15

9

6

–

Análise completa de 
todos os casos de 
dengue †

17 43 80,3 (64,7–89,5) 

Villar, 2014, N Engl J Med.

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



Eficácia da Vacina de acordo com o  
Sorotipo

50,3%

54,8%

42,3%

50,2%

Sorotipo Eficácia e IC de 95%

29,1% 65,2%

40,2% 65,9%

61,1%14,0%

63,6%

DENV-1
mPP*

ITT†

DENV-2
mPP*

ITT†

*A análise de mPP incluiu todos os participantes que receberam as 3 injeções, independentemente de desvios de protocolo, exceto aqueles em sério descumprimento das GCPs 

(acompanhamento de 12 meses entre os meses 13-25).  †A análise de ITT incluiu >dia 0 em todos os participantes que receberam ≥1 dose. 

DENV=vírus da dengue; GCP=Boas Práticas Clínicas; ITT=Intenção de Tratamento; mPP=modificado conf. protocolo

74,0%

74,2%

77,7%

80,9%

0 20 40 60 80 100

31,8% 63,6%

61,9% 82,4%

63,9% 81,7%

60,2% 88,0%

70,9% 87,7%

ITT

DENV-3
mPP*

ITT†

DENV-4
mPP*

ITT†

Villar, 2014, N Engl J Med.

Eficácia da Vacina (%)



Eficácia da vacina de acordo com o status
sorológico de base

Análise de ITT

Acompanhamento de 25 meses entre os meses 0–25

Grupo da Vacina * Grupo de Controle *

Eficácia da 

Vacina, %

(IC de 95%)

Pessoas-ano 

em risco

Densidade 

da Incidência

(IC de 95%)

Pessoas-ano 

em risco

Densidade 

da Incidência

(IC de 95%)

*A análise de ITT incluiu todos os participantes que receberam ≥1 injeção. 
†Participantes com título de anticorpos ≥10 (1/dil) no PRNT50 para ≥1 sorotipo.

ITT=Intenção de Tratamento; PRNT=Teste de Neutralização por Redução de Placa.

(IC de 95%)em risco
(IC de 95%)

em risco
(IC de 95%)

Soropositivida-de 

basal para dengue 
†

2116
0,4

(0,2–0,7)
994

2,3

(1,5–3,5)

83,7

(62,2–93,7)

Soronegativi-dade

basal para dengue 
500

1,8

(0,8–3,4)
284

3,2

(1,5–5,9)

43,2

(-61,5 a 80,0)

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



Controle do vetorControle do vetor

Finalmente, vale destacar que a medida mais eficaz para 

reduzir a transmissão da doença consiste em tentar controlar 

o Aedes aegypti, através de métodos físicos, biológicos e 

químicos:químicos:

�� WolbachiaWolbachia, espécie de bactéria que incapacita o mosquito de , espécie de bactéria que incapacita o mosquito de 

transmitir o vírus.transmitir o vírus.

�� Mosquitos dispersores de inseticidasMosquitos dispersores de inseticidas

�� Esterilização dos mosquitos por irradiaçãoEsterilização dos mosquitos por irradiação

�� Telas, cortinas e roupas impregnadas de inseticidasTelas, cortinas e roupas impregnadas de inseticidas



ZIKA VIRUSZIKA VIRUS

•• ZikaZika é é umauma arbovirosearbovirose do do generogenero flavivirusflavivirus -- famíliafamília
FlaviviridaeFlaviviridae ((comocomo DNV, YFV, DNV, YFV, JEV, WNV e SLE).JEV, WNV e SLE).

•• ZikaZika foifoi isoladoisolado em um em um macacomacaco rhesus em 1947 rhesus em 1947 nana florestafloresta
ZikaZika em Ugandaem Uganda. Poucos casos reportados em humanos até. Poucos casos reportados em humanos até
2007, 2007, quandoquando um um surtosurto de de ZikaZika ocorreuocorreu nana ilhaYapilhaYap, , 
MicronesiaMicronesia. . 

•• Duas linhagens principais: Africana e Asiática.Duas linhagens principais: Africana e Asiática.•• Duas linhagens principais: Africana e Asiática.Duas linhagens principais: Africana e Asiática.

•• Transmitido por mosquitosTransmitido por mosquitos ((AedesAedes). Outros mecanismos de ). Outros mecanismos de 
transmissão identificados (sexual, transmissão identificados (sexual, transfusionaltransfusional, , intraintra útero).útero).

http://wwwnc.cdc.gov/eid/article/20/6/14-0138_article Favoretto S et al. bioRxiv Apr. 20, 2016



Situação EpidemiológicaSituação Epidemiológica
• Em Maio 2015, transmissão autoctóne foi confirmada no Brasil1.

• Em 2016, reportados 215.319 casos prováveis de Zika no Brasil, 

dos quais 130.701 confirmados. 

• Incidência de 105 casos/100.000 hab.1 Destacam-se Mato Grosso, 

Tocantins, Bahia e Rio de Janeiro

• Em 2017, foram confirmados 316 casos até a semana 4 (incidência 

é 70 vezes menor que em 2016).

• Em Maio 2015, transmissão autoctóne foi confirmada no Brasil1.

• Em 2016, reportados 215.319 casos prováveis de Zika no Brasil, 

dos quais 130.701 confirmados. 

• Incidência de 105 casos/100.000 hab.1 Destacam-se Mato Grosso, 

Tocantins, Bahia e Rio de Janeiro

• Em 2017, foram confirmados 316 casos até a semana 4 (incidência 

é 70 vezes menor que em 2016).

MoH, Zika webpage. 2017



Assintomático 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 cabeça, 

Manifestações Clínicas

Outros sintomas incluem mialgia, dor de cabeça, 

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

O quadro é em geral leve, com duração de poucos 

dias.

Doença grave com hospitalização e mortes é rara.

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



Manifestações clínicasManifestações clínicas

Rash Macular

Edema e eritema da região malar e hiperemia conjunctival*

Rash Macular

Hiperemia/ petéquias no palato* Linfonodos 

*Brasil P. Lancet Infect Dis 2016



Diagnóstico laboratorial ZIKV

RT-PCR: RT-PCR: RT-PCR: 
• Sangue: nos primeiros 5-7 dias após o início dos sintomas, 
(fase aguda, período virêmico) RNA pode ser detectado no 
soro por técnicas moleculares (convencional ou real-time RT-
PCR). 

• Urina: nos primeiros 15 dias
• Foram reportadas detecções de RNA viral meses após a 
infecção em sêmen de pacientes.

RT-PCR: 
• Sangue: nos primeiros 5-7 dias após o início dos sintomas, 
(fase aguda, período virêmico) RNA pode ser detectado no 
soro por técnicas moleculares (convencional ou real-time RT-
PCR). 

• Urina: nos primeiros 15 dias
• Foram reportadas detecções de RNA viral meses após a 
infecção em sêmen de pacientes.

CDC, 2016



Diagnóstico laboratorial ZIKV

Sorologia: 
• (ELISA ou imunofluorescência): 

Os AC IgM são positivos a partir do quarto dia após o início dos 

Sorologia: 
• (ELISA ou imunofluorescência): 

Os AC IgM são positivos a partir do quarto dia após o início dos Os AC IgM são positivos a partir do quarto dia após o início dos 
sintomas e persistem por 12 semanas. Pode haver reação
cruzada com AC de dengue e outros flavivirus.

• Teste de neutralização por redução de placas (PRNT):

Resultados de IgM positivos, duvidosos ou inconclusivos devem 
ser confirmados por PRNT. Aumento de 4 x nos títulos de AC 
neutralizantes

Os AC IgM são positivos a partir do quarto dia após o início dos 
sintomas e persistem por 12 semanas. Pode haver reação
cruzada com AC de dengue e outros flavivirus.

• Teste de neutralização por redução de placas (PRNT):

Resultados de IgM positivos, duvidosos ou inconclusivos devem 
ser confirmados por PRNT. Aumento de 4 x nos títulos de AC 
neutralizantes

CDC, 2016



Tempo entre a doença exantemática 

atribuída ao ZIKV e a ocorrência de 

Guillain-Barré e Microcefalia, 

Salvador, Brasil
Acute rash 

cases

GBScases

5-9 weeks

Microcephaly 

cases

Paploski IAD, et al. Emerg Infect Dis. 2016 Aug 

5-9 weeks

30-33 weeks



�� AumentoAumento significativosignificativo nana

incidênciaincidência de de GuillainGuillain––BarréBarré

comparadocomparado com com anteriormenteanteriormente::

• Bahia, Brasil (172%), 

• Colombia (211%), 

• Bahia, Brasil (172%), 

• Colombia (211%), • Colombia (211%), 

• Dominican Rep (150%), 

• El Salvador (100%), 

• Honduras (144%), 

• Suriname (400%),

• Venezuela (877%)

• Colombia (211%), 

• Dominican Rep (150%), 

• El Salvador (100%), 

• Honduras (144%), 

• Suriname (400%),

• Venezuela (877%)

A incidência de Guillain–Barré aumentou de maneira consistente com a idade

Santos et al. NEJM 2016



Uma nova epidemia

Neurological findings include microcephaly, calcifications 

in the periventricular parenchyma and thalamic areas, in the periventricular parenchyma and thalamic areas, 

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

Dr C Brito/K Luz



Uma nova epidemia

Dr C. Brito/K. Luz



Male, 2 Male, 2 monthsmonths oldold. Born in 02/Jan/2016 . Born in 02/Jan/2016 atat 40 40 weeksweeks ofof gestationgestation, , withwith 3,095g; 3,095g; 

48cm; HC 32.5cm. 48cm; HC 32.5cm. MotherMother reportedreported a a febrilefebrile rashrash aroundaround thethe 2626thth weekweek ofof thethe

gestationgestation. . HerHer husbandhusband presentedpresented a similar a similar diseasedisease 3 3 weeksweeks earlierearlier, , afterafter

returningreturning fromfrom a a triptrip toto northeastnortheast Brazil. Brazil. 

NEJM, 2016

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 +



Carga da Microcefalia no BrasilCarga da Microcefalia no Brasil

Figura 01: Casos prováveis de 

Zika em gestantes, 2016.

Fonte: Sinan NET.

Casos com microcefalia e/ou 

outras alterações do SNC 

sugestivos de infecção 

congênita:

Até o momento confirmados 

2.349 casos



Febre do Chikungunya 
� Vírus RNA, família Togaviridae, gênero Alphavirus 
(Geneticamente relacionado com os vírus Mayaro, O’nyong-nyong e Ross River) 

� Chikungunya (língua do grupo Banto): significa “aquilo 

que verga” 

� Epidemias chegam a atingir mais da metade de uma 

população* 

� Infecção induz imunidade (proteção)� Infecção induz imunidade (proteção)



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 3% were hospitalized. There were no 
deaths.

PLOS Neglected Tropical Diseases 

DOI:10.1371/journal.pntd.0005410 March 1, 2017



Chikungunya: dados epidemiológicos

Em 2016, foram notificados 

271.827 casos prováveis de 

febre de chikungunya. 

Em 2017 3.754 casos.

196 óbitos com 

mediana de idade de 

61 anos (0 – 98 anos).



Febre do Chikungunya
9

• Infecção assintomática é incomum
• Febre, Poliartralgia (geralmente simétrica), rash macular, 
máculo-papular ou petequial (3º a 5º dia), Prurido (25 a 50%), 
Lesões cutâneas bolhosas (principalmente em crianças), 
Manifestações atípicas (Oculares - Uveíte, ceratite, retinite, 
conjuntivite, Miocardite, hepatite, Neurológicas



Chikungunya: Fase pós-aguda e crônica

Artralgia persistente por até 6 meses foi 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 cronificação).
Outras manifestações neurológicas e articularesOutras manifestações neurológicas e articulares
Quadros crônicos:

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 



Estudo de seguimento de 12 meses após infecção 

por CHIKV:

165 casos de CHIKV vs 167 controles, 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 

após infecção.

Emerging Infectious Diseases • 

www.cdc.gov/eid • Vol. 23, No.4, April 2017



Diagnóstico de Diagnóstico de ChikungunyaChikungunya

SOROLOGIA, CULTURA OU PCR

• Cultura pode ser positiva nos primeiros 3 dias do 

início dos sintomas

• PCR pode ser positivo nos primeiros 8 dias

• Sorologia detecta AC a partir do final da primeira

semana do início dos sintomassemana do início dos sintomas



Tratamento Tratamento 

� Abatacept and Fingolimod (anticorpo monoclonal) –

limitam a ativação  de células T CD4 + CHIKVCHIKV--

específicasespecíficas

Nature Reviews Drug Discovery | Published online 30 Mar 2017



Febre Amarela: reemergência 

de um velha doença



Vírus da Febre amarelaVírus da Febre amarela

�� AArboviroserbovirose do do generogenero flavivirusflavivirus -- famíliafamília FlaviviridaeFlaviviridae ((comocomo
DNV, ZIKV, DNV, ZIKV, JEV, WNV e SLE).JEV, WNV e SLE).

�� VírusVírus RNA, com 3 RNA, com 3 proteínasproteínas estruturaisestruturais e 7 e 7 nãonão--estruturaisestruturais. . 

�� 7 genótipos: África (5)  e América do Sul (2).7 genótipos: África (5)  e América do Sul (2).

�� Vetor e reservatório: mosquito. Vetor e reservatório: mosquito. 

�� Hospedeiro e amplificador: primatas (não humanos no ciclo Hospedeiro e amplificador: primatas (não humanos no ciclo 
silvestre e humanos no ciclo urbano)silvestre e humanos no ciclo urbano)silvestre e humanos no ciclo urbano)silvestre e humanos no ciclo urbano)



Ciclos epidemiológicos da FA

* Último registro em 1942 (AC)
*

SVS/MS



Nos casos sintomáticos, após 3-6 dias de incubação: 
febre, cefaleia, mialgia, náuseas, vômitos, astenia, congestão 
conjuntival. 

Após uma breve remissão dos sintomas, ~15% dos pacientes 
evoluem para a forma grave, com cefaleia e mialgia 
acentuadas, icterícia, epistaxe, dor epigástrica, hematêmese e 
melena, insuf. renal, CIVD.

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

Manifestações Clínicas

As taxas de letalidade nas formas hepato-renais são de 20% a 
50%



Diagnóstico laboratorial
• Aumento de transaminases (TGO>TGP): lesão 

de hepatócito, musculoesquelético e cardíaco

• Plaquetopenia
• Icterícia: BD  elevada
• Aumento de uréia e creatinina: por lesão renal 

direta ou secundária ao choque

• Alteração de coagulograma: por insuficiência 

• Aumento de transaminases (TGO>TGP): lesão 
de hepatócito, musculoesquelético e cardíaco

• Plaquetopenia
• Icterícia: BD  elevada
• Aumento de uréia e creatinina: por lesão renal 

direta ou secundária ao choque

• Alteração de coagulograma: por insuficiência • Alteração de coagulograma: por insuficiência 
hepática ou CIVD

• Aumento de enzimas musculares

• Alteração de coagulograma: por insuficiência 
hepática ou CIVD

• Aumento de enzimas musculares

WHO, 2016



Diagnóstico laboratorial
•• Isolamento do vírus e/ou Isolamento do vírus e/ou RT-PCR: nos
primeiros 7 dias após o início dos sintomas, (fase

aguda, período virêmico). 

• Sorologia (MAC-ELISA ou inibição da 
hemaglutinação): IgM aparece 5 a 6 dias após o 
início dos sintomas. Aumento de 4 x nos títulos de 

AC neutralizantes (PRNT) (pode haver reação cruzada com AC 

•• Isolamento do vírus e/ou Isolamento do vírus e/ou RT-PCR: nos
primeiros 7 dias após o início dos sintomas, (fase

aguda, período virêmico). 

• Sorologia (MAC-ELISA ou inibição da 
hemaglutinação): IgM aparece 5 a 6 dias após o 
início dos sintomas. Aumento de 4 x nos títulos de 

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

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

WHO, 2016



TratamentoTratamento

�� Não existem medicamentos específicos Não existem medicamentos específicos 

contra o vírus da febre amarela. contra o vírus da febre amarela. 

�� Evitar o uso de antiEvitar o uso de anti--inflamatórios e inflamatórios e 

ácido acetilsalicílico (AAS). ácido acetilsalicílico (AAS). ácido acetilsalicílico (AAS). ácido acetilsalicílico (AAS). 

WHO, 2016



Epidemiologia da Febre Amarela no Epidemiologia da Febre Amarela no 
Brasil (1980Brasil (1980--2016)2016)

1. MS 2016

Sazonalidade 



Situação EpidemiológicaSituação Epidemiológica
Até o dia 29/03, foram confirmados 574 casos de febre amarela 
no país. Ao todo, foram notificados 1.987 casos suspeitos da 
doença, sendo que 487 estão em investigação e 926 foram 
descartados. 
MG, ES, SP, RJ e PA com casos confirmados.

Até o dia 29/03, foram confirmados 574 casos de febre amarela 
no país. Ao todo, foram notificados 1.987 casos suspeitos da 
doença, sendo que 487 estão em investigação e 926 foram 
descartados. 
MG, ES, SP, RJ e PA com casos confirmados.

1. MoH, webpage. BRASIL



Distribuição dos casos por sexo e idadeDistribuição dos casos por sexo e idade

Óbitos:
De 282 óbitos notificados, 187 foram confirmados, 71 

ainda são investigados e 24 foram descartados



Epizootias de FA (Dez 2016 Epizootias de FA (Dez 2016 -- Mar 2017)Mar 2017)



Vacina Febre Amarela

� Vírus vacinal mutante 17D (17DD e 17D-204)

� Vírus vivos (atenuados) não-transmissível por vetores.

� Concebidas em cultura de ovos embrionados de galinha 

� Via de aplicação: subcutânea, 0,5 mL.

� Idade minima para uso: 6 meses de idade.

WHO, WER, 2013.



Vacina Febre Amarela
� Elevada Imunogenicidade em indivíduos naïve: >99%.

� Não há correlatos de proteção em humanos.

� Após mais de 540 milhões de doses de vacina no mundo 

existem apenas 18 casos relatados de falha vacinal. 

� Modelos matemáticos estimam que após 10 anos da 

vacinação, ~92% mantém soropositividadevacinação, ~92% mantém soropositividade

� Menores taxas de soroconversão e menor tempo de 

duração de AC protetores em lactentes e crianças 

pequenas ?

Gottuzzo E et al. Am J Trop Med Hyg. 2013 Sep 4; 89(3): 434–444.



Esquema de uso da vacina Esquema de uso da vacina 

Febre Amarela no BrasilFebre Amarela no Brasil

Desde 10/Abril: dose única 

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

Desde 10/Abril: dose única 

da vacina para todos



Áreas de recomendação de vacinaÁreas de recomendação de vacina

OMSOMSMS, BrasilMS, Brasil

No estado de São Paulo, recomenda-se vacinação contra Febre Amarela, com pelo 

menos dez dias de antecedência, prioritariamente para indivíduos a partir de 9 

meses de idade, residentes ou que se dirijam especialmente para áreas ribeirinhas e 

de mata dos municípios da região de risco



Perfil de Perfil de reatogenicidadereatogenicidade da vacinada vacina



Eventos adversos graves Eventos adversos graves 

associados à vacinaassociados à vacina
• Reações anafiláticas e hipersensibilidade imediata. 0,8 por 
100.000 doses de vacina, 

• Doença neurológica associada à vacina (YEL-AND), 

eventos neurológicos desencadeados por invasão direta do 
virus vacinal no SNC resultanndo em meningite ou encefalite, 
ou reações auto-imunes como Guillain-Barre ou ADEM. 0,25–ou reações auto-imunes como Guillain-Barre ou ADEM. 0,25–
0,8 por 100.000 doses de vacina  

• Doença viscerotrópica associada à vacina (YEL-AVD) 

causada por replicação e disseminação do virus vacinal de 
maneira similar ao virus selvagem. Levam a falência de 
múltiplos órgãos com letalidade de 60%. 0,25 to 0,4 por 
100.000 doses de vacina (maior risco em idosos)

WER, 2013

No Brasil, no período  de 2007 a 2012, a 

incidência de EAG associados à vacina foi de 

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



Vacina Febre Amarela
Contraindicações:

• Alergia aos componentes da vacina (anafiláticos)

• Idade <6 meses

• Infecção por HIV sintomática ou CD4+ <200/mm3 

(<15% do total em crianças <6 anos)

• Disfunções do Timo associadas com função imune 

CDC, 2017

• Disfunções do Timo associadas com função imune 

alterada

• Imunodeficiências primárias

• Neoplasias malignas

• Transplantados*

• Terapias imunossupressoras e imunomodulatórias*



Vacina Febre Amarela
Precauções:

• Idade de  6 a 8 meses
• Idade ≥60 anos
• Infecção por HIV assintomática 
• Gravidez
• Amamentação

CDC, 2017

• Pessoas vacinadas devem aguardar quatro semanas para 
doar sangue e/ou órgãos



Vacina Febre Amarela

Precauções:

• Crianças menores de 2 anos de idade não devem 

receber a vacina tríplice viral ou a tetra viral (SCRV) 

simultaneamente, devendo aguardar o intervalo 

mínimo de 30 dias entre essas vacinas e a vacina 

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

mínimo de 30 dias entre essas vacinas e a vacina 

contra febre amarela*.

• Em situações de surto, em que a vacina é 

antecipada para os 6 meses de idade, deve ser 

realizada uma segunda dose aos 9 meses, e o 

reforço aos 4 anos de idade.



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 municípios com orientação 

para vacinação de Febre Amarela:

http://bit.ly/mun_vacina_fa



� O Ministério da Saúde está realizando estudos 

para avaliar a persistência da imunidade da vacina 

febre amarela, visando dispor de evidências 

científicas mais consistentes, em futuro próximo, 

para a tomada de decisão sobre a necessidade de para a tomada de decisão sobre a necessidade de 

manter a aplicação de uma dose de reforço em 

adolescentes e adultos, 10 anos após a aplicação 

da primeira dose.

� A indicação universal de vacina está sendo 

discutida no Ministério da Saúde
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Dengue  não Grave sem complicações 

(Grupo A)

Dengue  não Grave sem complicações 

(Grupo A)

Manifestação 

Hemorrágica: Não

Manifestação 

Hemorrágica: Não
Sinais de Alarme: NãoSinais de Alarme: Não

Baixa prioridade de atendimento médico

Hemograma recomendável Hemograma recomendável 

Sorologia para dengue conforme situação epidemiológica

Iniciar Hidratação oral:Crianças até 10 kg: 130 ml/kg/dia; Crianças de 10 a 20 kg: 100 

ml /kg/dia; Crianças acima de 20 kg: 80 ml/kg/dia

1/3 do volume com soro de reidratação oral  e 2/3 com líquidos caseiros

Seguimento ambulatorial: 

retorno para reavaliação 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  não Grave que pode evoluir com complicações 

(Grupo B)

Dengue  não Grave que pode evoluir com complicações 

(Grupo B)

Sinais de alarme: 

Não

Sinais de alarme: 

Não

Manifestação Manifestação 
Hemorrágica Hemorrágica 
espontânea espontânea 

((petéquiaspetéquias) ou prova ) ou prova 
do laço +do laço +

Manifestação Manifestação 
Hemorrágica Hemorrágica 
espontânea espontânea 

((petéquiaspetéquias) ou prova ) ou prova 
do laço +do laço +

Sinais de Choque: 

Não

Sinais de Choque: 

Não

Grupo Grupo 

especial*especial*

Grupo Grupo 

especial*especial*

Prioridade,  não urgente, de atendimento médico

Leito de observação

E/OUE/OU

Leito de observação

Hemograma obrigatório com resultado no mesmo dia

Os Exames específicos para confirmação não são necessários para condução

clínica. Sua realização deve ser orientada de acordo com a situação Epidemiológica

INICIAR HIDRATAÇÃO oral conforme grupo A até resultado do hemograma

Reavaliação clínica após a 1a etapa hidratação e resultado de hemograma

paracetamol e/ou dipirona

*Grupo especial- gestantes, < 2 anos, > 65 anos, diabéticos, hipertensos, 
cardiopatas, pneumopatas, doenças hematológicas, doença auto-imune



Reavaliação clínica após a 1a etapa, hidratação e 

resultado de hemograma 

Hemograma normal :

� Ausência de hemoconcentração e

Hemograma alterado :

� Presença de hemoconcentração ou

Dengue  não Grave que pode evoluir com complicações 

(Grupo B)

Dengue  não Grave que pode evoluir com complicações 

(Grupo B)

� Ausência de hemoconcentração e

� Plaquetas ≥ 100.000 /mm3

Conduta: 

� Manter hidratação oral

� Retorno em 24h para  reavaliação com 

carteira de acompanhamento da dengue

� Retorno imediato se sinal de alarme 

� Presença de hemoconcentração ou

� Plaquetas ≤ 100.000/ mm3

Conduta: 

� Manter hidratação parenteral

� Reavaliar  classificação de risco 

� Novo hemograma após hidratação



Dengue com sinais de alarme 

(Grupo C)

Dengue com sinais de alarme 

(Grupo C)

Presença ou não de 
manifestações  hemorrágicas

Presença ou não de 
manifestações  hemorrágicas

Ausência de sinais de choqueAusência de sinais de choque

Prioridade de atendimento médico (urgência e emergência)

Internação hospitalar em Unidade de ReferênciaInternação hospitalar em Unidade de Referência

Hemograma obrigatório, albumina, transaminases, RX tórax, USG 

abdome, outros 

Sorologia, isolamento viral e PCR para dengue obrigatório

INICIAR HIDRATAÇÃO parenteral imediata independente do local de 

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

Reavaliação clínica e de hemograma a cada fase de hidratação 



Dengue com sinais de alarme 

(Grupo C)

Dengue com sinais de alarme 

(Grupo C)



Dengue Grave

(Grupo D)

Dengue Grave

(Grupo D)

Presença de quaisquer dos sinais de choque*

Presença ou não de manifestações  hemorrágicas

Presença de quaisquer dos sinais de choque*

Presença ou não de manifestações  hemorrágicas

* Hipotensão arterial; Pressão arterial convergente (PA diferencial < 

20mmHg); Extremidades frias ou cianose; Pulso rápido e fino ou Enchimento 

capilar lento (> 2 segundos)

• Prioridade de atendimento médico imediato (emergência)

• Leito de internação em Unidade Terapia Intensiva

• Hemograma completo obrigatório, dosagem de albumina, 

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

• Sorologia, isolamento viral e PCR para dengue obrigatórios

capilar lento (> 2 segundos)



Hidratação venosa inicial imediata

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

• Reavaliação clínica a cada 15-30 min e de hematócrito após 2h

Com melhora hemodinâmica (verificar PA em 2 posições, débito 
urinário, pulso e frequência respiratória)

Dengue Grave

(Grupo D)

Dengue Grave

(Grupo D)

•  Seguir conduta recomendada 
para Grupo C, adequar 

volume infundido para 

reposição de perdas 

(cuidado apenas com hiper-

hidratação!).

• Hematócrito aumentando: infundir coloide

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

• Hematócrito diminuindo: investigar

sangramento, coagulopatia, hiper-hidratação

(sinais de ICC).

• Se hemorragia: transfundir concentrado de

hemácias (10 a 15 ml/kg/dia).

• Se coagulopatia: plasma (10ml/kg), vitamina K 

e crioprecipitado (1unidade para cada 5-10kg).






