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Dengue e Febre do Chikungunya
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Febre do Chikungunya
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Febre do Chikungunya

Descrita na Tanzania em 1952;

Em Makonde (Tanzania e Mocambique) significa “a que deixa recurvado”;

Endémica na Africa e Asia durante o século XX.

Expansao a partir de 2004 - 2005 (Kenya)

Grandes epidemias nas ilhas do Oceano indico

Mudanca no padrao epidemioldgico e na area de abrangéncia;

Circula na Asia e Africa. 2014 nas Americas (2014)
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Historico das epidemias de Chikungunya

e 1952 -1953: primeiros casos documentados. Tanzania. Isolamento viral
e 1956: Sudafrica

e 1999- 2000: Republica Democratica do Congo.

e 2005: Isla la Reunidn

® 2006: India (co-circulacao de dengue—chikungunya).
e 2007: Ravenna-Italia

¢ 2009: Tailandia, Sul da India.

e 2011: Republica Democratica de Congo

e 2012: Camboja, Serra Leoa.

e 2013: Micronesia

¢ 2013: Saint Martin (Caribe) Nas Américas

e 2014: Guiana Francesa (América do Sul)

e 2014: Republica Dominicana



Fonte:Thiberville et al. Antiv Res 99 (2013) 345—-370 Dispersao do Chikungunya nos ultimos 50 anos




Expansao da Febre da Chikungunya nas Américas
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New Chikungunya laboratory confirmed and clinically suspected cases
recorded in the Americas by epidemiological weeks, years 2013-2014.
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Incidence rate per 100,000 pop.
EW 40 - September 2014

Martinique : 50388

Guadaloupe Lcsse.%
Saint Martin (French part)
Saint Barthelemy 4
Dominica

Dominican Republic

French Guiana

EW 40 of 2014

Subtotal
Sint Maarten (Dutch part)=

o S Reported cases: 737, 084

‘ 1a and Barbuda .
g Laboratory confirmed cases: 10,637
Virgin Islands (US) D eaths. 118
Haiti i
Curacao
Saint Vincent and the Grenadines
0 10000 20000 30000 40000 50000

Regional average: 76.6 / 100,000 pop.

Average in countries with autochthonous transmission*: 564.3 / 100,000 pop.
* Not including USA



Casos chikungunya, Brasil 2014*

Casos autoctones:
» Suspeitos = 1.056
Confirmados = 171
Lab = 34
Clinico/epi = 137

Feira de Santana
{1586)

Bl Sem registro
] Importados - 38*
Bl Autéctones

Ministério da
US Saude
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Casos importados positivos de CHIK,
por Local de infecgao

39 11%

5%

55%

26%
B Haiti (21) M Republica Dominicana (10)
¥ Guadalupe (2) B Guiana Francesa (1)

B Venezuela (4)
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Por que o risco de uma Epidemia?

-Ndo ha imunidade da populacao brasileira para Chikungunya.
-Chikungunya infecta perfeitamente o Aedes aegypti e albopictus
-Chikungunya ocasiona maior viremia em humanos e mosquitos.

- Virus da Chikungunya tem menor periodo de incubacao nos mosquitos.

-Todos os paises com historico de transmissao de dengue estao sob risco.
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Febre do Chikungunya - O tamanho do desafio

- —_ 0 Ve
Febre (76-100%) Africa do Sul. 12-18% dos pacientes

-Poliartralgia (71-100%) ‘ apresentaram sintomas persistentes por
. 18 meses a 3 anos.
-Cefaléia (17— 4%)

- Mialgia (46-72%) India. 49% apresentaram sintomas
_ ‘ persistentes 10 meses apos o inicio.
-Lombalgia (34-50%)

- Nduseas (50-69%)
Ilha Réunion. 80 a 93% dos pacientes
-Vomitos (5-59%) ‘ relatavam sintomas 3 meses apds o
-Exantema (28-77%) inicio da doenga. 57% aos 15 meses e
47% aos 2 anos,
-Poliartrite (12-32%)

-Conjuntivite (3-56%)
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Agente Etiologico

CHIKV - Virus RNA da familia Togaviridae, género Alphavirus

Nucleocapsid proten (N)
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Resposta imune associada a infec¢ao
pelo CHIKV

IgG

CD4+ T cell

e CD8+ T cell

I:Iinicalsymptmns” I
[ [ I [ [ I | * Time

Day -7 0 T 14 28 Month2 Month 3  Oneyear and beyond
{ CHIKYV viremia T
CHIKV infection CHIKV RT-PCR
negative

Y.-W. Kam et al. / Microbes and Infection 11 (2009) 1186e1196
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Y.-W. Kam et al. / Microbes and Infection 11 (2009) 1186e1196
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Manifestacoes Clinicas

* Periodo de incubacaode 3 a7 dias (2—-12);
3 a25% dasinfeccdes sao assintomaticas;
* C(Classificacao Clinica:

 Aguda

e Subaguda

* Cronica



Manifestagoes Clinicas

Fase Aguda
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Febre

Subita
* Alta (38,99)
* Dura alguns dias até 2 semanas

* Pode ser bifasica

Artralgia

e Aparece apos inicio da febre

* Mais comum em punhos, MCP, cotovelos, joelhos, tornozelos e
MTP.

e Pode atingir qualquer articulacao

 Edema comum, flogose rara.

e Pode ser incapacitante
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Acometimento articular

ANTERIOR VIEW POSTERIOR VIEW

RIGHT | LEFT 1

CERVICAL ‘

SHOULDER &3 ‘ ‘ 41%
@

ELBOW 225
@

LUMBAR 46
WRIST 61% 61% ‘

HAND 72 6%
|
100/100
KNEE ST as HEALTH STATUS
80/100
60/100
ANKLE 5% SO%
40/100
FOOT 3G 43 28/100 .
e,
0/100 o

Thiberville S-D. Chikungunya fever: a clinical and virological investigation of outpatients on Reunion
Island, South-West Indian Ocean. PLoS Negl Trop Dis. 2013;7(1):e2004.
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Rash

Menos comum, pode aparecer apos inicio da febre,

entre dia 3 e 5 da doenca;

Maculo papular eritematoso em tronco e
extremidades;

* Bolhoso com descamacao em criangas;

 Ulceras aftosas e vasculite;

 Cefaléia
 Nausea e vomitos;
Fase Aguda * Fadiga;

* Conjuntivite;

* Linfadenopatia;

[ ] [ ] =
o M Ia Igl a; P. Poubeau. CHU de |a Reunion
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Table 3

Major symptoms in the first week of ilness”

Symptom Mumber Percentage
Chills with or without fever 8g4 46.7
Joint edema 1338 69.9
Red spots on skin 382 20.0
Mouth ulcers 382 20.0
Ulcer in the body 140 7.3
Redness of the eye 419 21.9
Mausea L4l 283
Vomiting 6564 5.7
ltching 963 503
Edema 346 181
Headache 1226 64.1
Diarrhea 240 15.2

*Fever and joint pain were present in all the individuals

Fonte: J Glob Infect Dis. 2011 Jul-Sep; 3(3): 221-226.







Figure 2 Chimical findings in a
48-year-old man, showing: (a) purpuric
macules; (b) vesicles and bullae
developing over the purpuric macules,
and (¢) post-inflammatory hypopigmen-
taton. (d) Histology of lesional skin
showing subepidermal bulla, acantholy-
sis, necrotic keratinocytes, basal cell
degeneration, lymphocyte exocytosis and
perivascular lymphocyte infiltrate.
(Hematoxylin and eosin stain; original

magmfication x100)



Figure 1 Clinical evolution of skin lesions in mfants: (a) purpuric macules; (b) vesicles arising over purpuric macules;

(¢) perianal erosions; (d) resolution leaving post-inflammatory hypopigmentation, and (e) faint residual hypopigmentation at
§ weeks, (f) Histology of lesional skin showing intraepidermal bulla with necrotic keratinocytes, exocytosis of lvmphocytes
and perivascular lymphocytic infiltrate. (Hematoxylin and eosin stain; original magnification x 100)
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Alteracoes Laboratoriais
eLinfopenia;

eLeucopenia leve;
ePlaquetopenia leve;
eHipocalcemia;

eTransaminases pouco aumentadas;



Manifestagoes Clinicas

Fase Subaguda
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Manifestac¢oes Clinicas — Fase Subaguda

Fadiga;

Artralgias;

* Tenossinovite;
Fonte: J Glob Infect Dis. 2011

Jul-Sep; 3(3): 221-226.

ApOs defervescéncia (média 7 dias);

Poliartrite edematosa;

Persistent symptom

NMumber

Percentage

Joint pain
Fever
Body pain
Edema

Eve redness/shivering/weakness

ltching
Mavusea and vomiting

Headache

5581
317
123

5l
147

30.9
16.6
6.4
2.7
77
21
2.9
1.5
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Table 6
Taking rest and persistence of symptoms
First week rest Persistence of symptoms more than 1 week
Yes Mo
Bed rest taken £3(4) 1022 (96)
Bed rest not taken 0q (18.3) 443 (81.7)

Odd’s ratio=0.19 (0.13-0.28); Chi-square value=20.27 (df=1), A<0.001; Figuresin
parenthesis are in percentage

Fonte: J Glob Infect Dis. 2011 Jul-Sep; 3(3): 221-226.



respiratory symptoms

hagmarrhagic symptoms ‘

diarhhoga

Chikungunya Fever: A Clinical and Virological
Investigation of Outpatients on Reunion Island,
South-West Indian Ocean.

dermatalagical symptoms

naALSsea

Third madical visit (D25)
B Second medical visit (D7)

headache

W First medical visit (D)
myalgia

I

asthenia

shivering

fawver

d

0% 10% 20% 0% 0% 0% 60% 70% 0% 90k 100%

arthralgia

Fonte:Thiberville S-D, Boisson V, Gaudart J, Simon F, Flahault A, et al. PLoS Negl Trop Dis 7(1): e2004.



Manifestagoes Clinicas

Fase CrOnica
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Manifestacoes Clinicas — Fase Cronica
* ApOs 3 meses (8 a 24 semanas);

* Varia de acordo com local da epidemia;

e Artrite e Artralgia;

* Apds1ano 64% com rigidez e dor articular;

 Apds 3 a5anos 12% ainda com sintomas;

Fatores de risco:
* |dade > 45 anos;
* Doencga articular prévia;

* Intensidade dos sintomas na fase aguda;
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Doenca Reumatoldgica tardias (15 meses) em
casos confirmados de Chikungunya, llhas Reuniao

Result

Variable Subcategory (%)
Occurrence of symptoms None 63 (43)

Fluctuating 31 (21)

Persistent 53 (36)
Nature of rheumatic symptoms Pain 84 (57)

Morning stiffness 61 (41)

=45 minutes

Swelling 22 (15)
Impairment of activities of daily <90 50 (59.5)
living* in days

90-180 24 (28.6)

=180 10 (11.9)
Joint pain intensity (NR5** score) Mild 70 (83.3)

Moderate 13 (15.5)

Severe 1(1.2)

Sissoko D, Malvy D, Ezzedine K, Renault P, et al. (2009) Post-Epidemic Chikungunya Disease on Reunion Island: Course
of Rheumatic Manifestations and Associated Factors over a 15-Month Period. PLoS Negl Trop Dis 3(3): e389.
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Classificacao Clinica
e Atipicas
- Auséncia de Febre ou Artralgia
eGraves

- Necessidade de internacdo e/ou Risco de morte

Manifestag¢oes Clinicas Graves - Fatores de Risco

1.Extremos de idade: < 1 ano e > 60 anos;
2.Uso de Aspirina e anti-inflamatérios nao hormonais
3.Comorbidades
eHistoria de convulsao febril
eDiabetes, Hipertensao, Asma, Insuficiéncia cardiaca
eAlcoolismo

eDoencas reumatoldgicas

eAnemia falciforme, talassemia
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Fatores de risco para apresentacao de
formas graves

Proportion with risk factor present

In patients In patients
with the without the
outcome outcome ER 95% Cl

Outcome: severe disease (n=222)

Underlying respiratory 27 10 31 2:0-4-9
disease

Use of NSAIDs prior 17 12 [-8 [-1-3-0
hospitalization

Hypertension h3 49 [-7 1-2-2-4
Underlying cardiac 43 249 l-6 [-1-2-3
disease

Outcome: death (n=063)
Alcohol abuse 37 f [-4 4-9-26-5
Age =85yr 22 12 3-5 -6-7-8
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Manifesta¢oes Clinicas Graves

eManifestacdes neuroldgicas: GBS, PFA, convulsdes
eMeningoencefalite;

eMiocardite, insuficiéncia cardiaca;

eUveite, Retinite;

eHemorragias, eventos tromboembdlicos;
e|nsuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal

eNeonatos — Se mae virémica no parto 49% de transmissao; Encefalopatia.
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Frequéncias das Principais

Manifesta¢oes Clinicas Graves

Clinical feature

Number of
ohservations (%)

Cardiovascular disorders
Heart faillure
Arrhythmias
Myocarditis/pericarditis
Blood pressure instability
Coronary artery disease
Acute myocardial infarction

Neurological disorders
Encephalitis
Malaise
Meningoencephalitis
Epileptic seizures
Syndrome of meningeal irritation
Hyperaesthesia
Guillain-Barre syndrome
Cerchellar syndrome
Stroke
Myelomeningoencephalitis

Pre-renal failare

Pneumonia

Skin aflections

Respiratory failure

Exacerbation of chronic renal
failure

Hepatic insufficiency

Bullous dermatosis

Toxic hepatitis

Pancreatitis

Syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion

Hypoadrenalism

Subacute hepatitis

225(

37)

13)
14? 24)
1)

4
44.(7)
3 (6)
4(6)
S (4)
4D
(
69 (
S(4)
5(2)
3(
8 (1)
8 (1)
4(0)
3

’!Iﬂ]

1
120 (
102 (17)
mm;m
48 (8)
41(7)
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Principais causas de obito em

pacientes com Chikungunya

Causes of death Number (%)
Heart failure 15 (23)
Multiple organ failure syndrome L1 (1&)
Toxic hepatitis T(l1)
Encephalitis or meningoencephalitis 6 (9)
Bullous dermatosis 6 (Y)
M yocarditis /pericarditis 5(8)
Respiratory failure 5(8)
Renal failure 3(3)
Pneumonia 2(3)
Acute myocardial infarction 2(3)
Cercbrovascular discase |
Hypothyroidism |
Septicaemia |




Transmissao Vertical do

Chikungunya



Multidisciplinary Prospective Study of . . .
Mother-to-Child Chikungunya Virus Infections Riesgo de transmision

on the Island of La Réunion materno-i nfa ntiI

Patrick Gérardin'~, Georges Barau”, Alain Michault”, Mare Bintner”, Hanitra Randrianaive®, Ghassan Choker',
¥ann Lenglet’, Vasmina Touret”, Anne Bouversr”, Philippe Grivard”, Karin Le Rous”, Séverine Blanc®, leabelle Sehuffenseer ,
Thérése Couderc™, Fernamda Arenzana-Seisdedos’™'", Marc Lecuit™™ """, Pierre-Yves Robillard"”

739 (9.8%)

M No ChikV
B Antepartum
W Peripartum

M Intra Partum

19/739 prevalencia de transmision vertical entre mujeres embarazadas
infectadas durante el embarazo (2,5%)



Chikungunya y TMI: La Réunion

Multidisciplinary Prospective Study of
Mother-to-Child Chikungunya Virus Infections
on the Island of La Réeunion

Patrick Gérard'in1'1. Georges Baraul, Alain Michault‘, Marc Bintner5, Hanitra Randrianaivnﬁ. Ghassan Chuker',

Yann Lengleta, Yasmina Touret’, Anne Bouveret®, Philippe Grivard”, Karin Le Roux”, Séverine Blanc®, Isabelle Schuffenecker’,

w.n' Marc Lm:uita'g'u' ', Pierre-Yves Ftohillard"

Therese Cnuder:“‘g, Fernando Arenzana-Seisdedos

7,504 embarazadas con 7,629 recién nacidos

v' 739 (9.8%) con antecedentes de chikungunya (confirmado por

laboratorio)
v 678 (9.0%) periodo antes del pario (antes de una semana al parto)

v 61 (0.8%) in periodo del parto (una semana antes del parto)

19 RN infectados / 39 embarazadas viremicas:
transmision vertical confirmada durante el parto (48.7%)

« 19/739 prevalencia de transmision vertical entre mujeres
embarazadas infectadas durante el embarazo (0.25%)

\ultidisciplinary Prospective Study of Mother-to-Child Chikungunya Virus Infections on the Island of La Reunion:
tpJfwww plosmedicine.org/article/fetchObject. action Turi=info%:3Adoi%:2F 10.137 1%2Fjcurnal.pmed. 0050060 &representation=PDF




Chikungunya y TMI: La Reunion

« Todos los neonatos infectados estaban asintomaticos al nacer.
(N=19)
 Mediana de inicio de los sintomas en neonatos D4 (D3-D7).

« Fiebre, dolor y débil lactancia (1009%): Necesidad de
analgeésicos y alimentacion enteral

« Despues, lesiones reumaticas y cutaneas: rash, bullas,
epidermiolisis; edema distal (15/19), petequias (9/19),
erupciones diversas tipo rubeola (10/19) o tipo roseola (7/19).

« Se observo enfermedad grave en 10 casos (52.6%). Consiste
en encefalopatia (9) y hemorragia (1).

« (Cuatro recién nacidos presentaron discapacidad permanente.

(3] Multidisciplinary Prospective Study of Mother-to- Child Chikungunmya Virus Infections on the Island of La Reunion:
httpAananw closmedicine org/articlefetchObject. action Pur=info%:.3Adoi%2F10.1371 %2 Fjournal. pmad. 005006 0&raprasantation=P DF
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Manifestacoes Clinicas Graves — Transmissao
Vertical

Sem teratogenia - Abortamento espontaneo?

 Se mae virémica no parto -49% a 85% de transmissao;

Sem evidéncia de reducao por cesariana;

Sem evidéncia de transmissao por aleitamento;
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eFormas graves em até 90% dos casos;
eSindrome hiperalgica

eEncefalopatia — principal causa de dbito

TABLE 1. Clinical and Laboratory Data for the 38
Neonates Studied

Observation N (%)
Clinical
EDIN score >3 38 (100)
Fever 30(79)
Rash 31(82)
Edema 22 (58)
Diarrhea 12 (32)
Seizures 6(16)
Hemorrhagic syndrome 6 (16) . .
Hemodynamic disorders 10 (26) x‘?;her-to-cmldv' Trla:sn:'lssmn R folf
Death 1(3) ikungunya irus  Infection. amful,
Laboratory Duksha et al. Pediatric Infectious Disease
Thrombocytopenia (<150 X 10°/L) 29 (76) Journal. 26(9):811-815, September 2007.
Thrombocytopenia (<50 x 10°/L) 12 (32)
Lymphopenia (<1 x 10%L) 18 (47)
Hypocalcemia (<1.9 mmol/L), n = 27 5(19)
Prothrombin level <50%, n = 26 17 (65)
ASAT >50 IU/L, n = 30 23 (77)

EDIN indicates Echelle Douleur Inconfort Nouveau-Né, neonatal pain and discomfort
scale.



Diagnéstico Laboratorial
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Fever

Virus / Antigen

lgG Antibodies

IgM Antibodies

3-7 days 1-8 days (max) 15-20 dias
Incubation Viremia (Antib |es treshold) e
,? Pan American g{" B World Health
2 | Health & Organization

2 ) ae
tdapted from: Chikungunya cverview, Cr. P. Formenty %_’_;/ Organization _  ~  rericas
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e|solamento viral: < 3 dias
*RT-PCR: < 8 dias de doencga (4 - 12)

eSorologia: Elisa IgM e I1gG - Apds 4 a 7 dias de doencga.

« VIROLOGIC « SEROLOGIC
— Viral Isolation — MAC-ELISA
BSL 3 — Hi
— RNA detection (RT-PCR) — PRBNT
_ M |
1 8 16

Davys affter the onset of symptoms

Viral detection: Days 1 to 5 (max 8)
Abs detection (Igh) : Day 5 onwards

a4 World Health
A Organization

et etz AT EFICES

Pan Amerlcan
;j |Health
=~ Organization
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Diagnostico Diferencial

Dengue

* Malaria: periodicidade da febre, paroxismos, insuficiéncia renal, ictericia,
alteracdo do nivel de consciéncia, hepato ou esplenomegalia e historia de
exposicao em areas de transmissao;

» Febre Reumatica: Poliartrite migratoria de grandes articulacdes, historia de
infeccao de garganta

* Leptospirose

» Artrite Séptica: leucocitose, derrame articular, acometimento de grandes
articulacoes e historia de trauma.

* Febre Maculosa, Meningococcemia

» Alfavirus - Ross River, Mayaro, O’nyong nyong, Barmah Forest, Sindbis
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Tratamento

Fase Aguda:
* Analgesia:

* Compressas

* Paracetamol

e Dipirona?

* Codeina, Tramadol
* Hidratacao;

* Repouso;
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Defini¢coes de Caso

Caso Suspeito - Todo paciente com doenca febril aguda > 38,52C E Artralgia
intensa/ Poliartralgia, que tenham estado em areas com transmissdo nas

duas ultimas semanas antes do inicio dos sintomas.

Caso Confirmado - Todo caso suspeito com positividade em:
e|solamento viral

*PCR

e|gM (coletado durante a fase aguda ou de convalescenca) ou aumento de

quatro vezes o titulo de anticorpos (intervalo minimo de duas a trés

semanas).



Coinfeccao Dengue e

Chikungunya



4 O /i €
* BELGHL] “u:l.unum

Casos notificados de dengue e Chikungunya por

semana em Porto Rico - 2014

Dengue
—Chikungunya

1
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1 3 5 7 9 11 13 156 17 19 21 23 256 27 29 31 33 35
Week reported
Includes both suspected and confirmed cases
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Manifestacoes Clinicas e Desfechos Clinicos em

Coinfeccoes de Dengue e Chikungunya

Dados limitados na literatura — 135 casos de coinfeccao

- Todos com relato de febre e artralgia.

- Alguns com historico de febre bifasica

- 60 a 100% com trombocitopenia

- 1 6bito por hemorragia grave

- Chikungunya tem maior tendéncia de ocasionar epidemia explosivas
- Coinfeccao em humanos e vetores nao € comum.

- Manifestagoes clinicas tendem a ser classicas. Nao tendem a ser mais

graves.



Diagnodstico diferencial Dengue X
Chikungunya

Parametros Clinicos e Laboratoriais
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Chikungunya Dengue

Fever (>39°C) +++ ++
Arthralgia +++ +/-
Arthritis + -

Headache ++ +4
Rash ++ .

Myalgia + ++
Hemorrhage +/- ++
Shock - +

Lymphopenia +++ ++
Neutropenia + 4+
Thrombocytopenia + +++
Hemoconcentration - ++

Clinical Infectious Diseases 2009:; 49:942-8



Clinical symptoms of dengue versus
chikungunya — Comparative studies (1)

Symptoms Dengue Chik P value
N=54 N=28
Arthralgia 51% 71% 0.06
Myalgia 58% 82% 0.03
All ages
Headache 76% 75% 0.92 e
Hospitalized
Cough 35%\ 15% 0.05 and non-
Skin Rash 6% 11%  0.41 hospitalized
Abdominal pain 25% 1% 0.15
Vomiting 43% 32% 0.35
Diarrhea 22% 18% 0.77
Arthritis 2% 0% 1.00

Reller ME et al. Chikungunya as a cause of acute febrile illness in Southern Sn Lanka. PLoSOne. 2013; 8:

e82259.



Clinical symptoms of dengue versus
chikungunya — Comparative studies (2)

Symptoms Dengue Chik P value
| ELX N=270
Fever 93% 86% 0.16
Arthralgia 84% 84% 0.93
Myalgia 71% 79%  0.96 ﬁt:gif:l -
Headache 86% 70% 0.01 and non-
Asthenia 79% 79%  0.72 hospitalized
Skin Rash 27% 41% 0.06
Pruiritis 20% 27% 0.26
Digestive signs 35% 32% 0.86
Hemorrhage 2% 0.001

Nkoghe D et al. No clinical or biological difference between chikungunya and dengue fever during

2010 Gabonese outbreak. Inf Dis Rep. 2012;4: e5.



Clinical symptoms of dengue versus
chikungunya — Comparative studies (3)

Symptoms Dengue Chik P value
N=116 N=49
Fever 100% 100% 1.00
Arthralgia 98% 98% 0.89
alai All ages

Myalgia 95% 94% 0.81 Hospitalized
Headache 94% 88% 0.18

Abdominal pain 80% 1% 0.22

Backbone pain 73% 65% 0.31

Watery diarrhea 48% 55% 0.43

Rash 30% 27% 0.64

Vomiting 25% 0.04

Rezza G et al. Co-circulation of dengue and chikungunya viruses, Al Hudaydah, Yemen, 2012. Emerg
Infect Dis. 2014; 20: 1351.



Clinical symptoms of dengue versus
chikungunya — Comparative studies (4)

Symptoms Dengue Chik P value
N=104 N=131
Fever 100% 100%  1.00
Arthralgia 43% 70% 0.001
AL [ 31%  0.02 ﬁgsgif:lized
Headache 58% 41% 0.01
Abdominal pain 21% 0% 0.001
Skin Rash 18% 40% 0.001
Pruritis 12% 18% 0.2
Nausea/Vomiting 21% 0.001

Taraphdar D et al. A comparative study of clinical features between monotypic and dual infection cases with
chikungunya virus and dengue virus in West Bengal, India. Am J Trop Med Hyg. 2012; 86: 720.



Clinical symptoms of dengue versus
chikungunya — Comparative studies (5)

Symptoms Dengue Chik P value
N=16 N=22

Fever 100% 100% NS
Arthralgia 0% 1 OD%’H 0.001

: Adult travelers
Myalgia 50% 32% NS Non-
Headache 69% 41% NS hospitalized
Asthenia 81% 68% NS
Skin Rash 81% /3% NS
Pruritis 31% 48% NS

Hochedez P et al. Management of travelers with fever and exanthema, notably dengue and

chikungunya infections. Am J Trop Med Hyg. 2008; 78: 710.



Clinical symptoms of dengue versus
chikungunya — Comparative studies (6)

Symptoms Dengue Chik P value
N=113 N=53
Fever 97% 96% 0.94
Arthralgia 30% 96% 0.001
Myalgi 74% 32% 0001  Ldults
yaigia - ° ' Hospitalized
Headache 58% 23% 0.001 and non-
Cough 30% 19%  0.001 hospitalized
Skin Rash 28% 59% 0.001
Pruritis 4% 1% 0.11
Nausea/Vomiting 66% 21% 0.001
Diarrhea 40% 15% 0.002
Hemorrhage 13% 4% 0.08

Mohd Zim MA et al. Chikungunya infection in Malaysia: comparison with dengue infection in adults and
predictors of persistent arthralgia. J Clin Virol. 2013; 56: 141.



Clinical symptoms of dengue versus
chikungunya — Comparative studies (7)

Symptoms Dengue Chik P value
N=21 N=23
Fever 100% 100% 1.00
Arthralgia 67% 87% 0.16
igi 76% 70%  0.62 Adults

Myalgia ° ° ' Hospitalized
Headache 91% 61% 0.02

Cough 9% 17% 0.35

Skin Rash 33% 30% 0.84

Pruritis 14% 17% 1.00

Vomiting 62% 48% 0.35

Hemorrhage 24% 4% 0.09

Arthritis 0% 0.001

Kularatne SAM et al. Concurrent outbreaks of chikungunya and dengue fever in Kandy, Sri Lanka, 2006-
2007: a comparative analysis of clinical and laboratory features. Postgrad Med J. 2009; 85: 342.



Summary of comparison of dengue versus
chikungunya symptoms

0 For all ages, no symptom consistently found to
be associated with chikungunya or dengue

= Chikungunya: Arthralgia and skin rash
= Dengue: Headache and hemorrhage

0 For adults, proportions vary
= Chikungunya: Arthralgia, arthritis
= Dengue: Gl symptoms

a For children, proportions vary

= Chikungunya: Arthralgia and skin rash
= Dengue: Hemorrhage



Laboratory findings of dengue versus
chikungunya — Comparative studies (1)

Signs Dengue Chik P value
N=53 N=270
Mean £ SD Mean £ SD

Hemoglobin 11.9+1.1 123+1.7 049
Leuk 3300 + {517 5243+1676 002 | ages

sHlaGyE = £ ' Hospitalized
Lymphocytes 1401 + 243 2228 + 216  0.001 and non-
Platelets 206K +61 223K +82K 0.77  hospitalized
AST 18 £ 10 17 £ 11 0.38
ALT 50 £+ 34 45 + 35 0.58
Creatinine 88 + 32 06 + 32 0.14

Nkoghe D et al. No clinical or biological difference between chikungunya and dengue fever during
2010 Gabonese outbreak. Inf Dis Rep. 2012;4: e5.



Laboratory findings of dengue versus
chikungunya — Comparative studies (2)

Signs Dengue Chik P value
N=16 N=22
Anemia 0% 15% NS
Leukopenia 75% 40% 0.03
Lymphopenia 56% 90%| 0.05 ﬁgﬁ" L
Neutropenia 81% 10% 0.001 hospitalized
Thrombocytopenia 88% 35% 0.002
Increased ALT 88% 65% NS
Increased CRP 77% 64% NS

Hochedez P et al. Management of travelers with fever and exanthema, notably dengue and

chikungunya infections. Am J Trop Med Hyg. 2008; 78: 710.



Laboratory findings of dengue versus
chikungunya — Comparative studies (3)

Signs Dengue Chik P value
N=113 N=53

| eukopenia | 82%]| 28% 0.001

Thrombocytopenia 90% 28% 0.001

Increased AST H 37% 0.001

Adult
Hospitalized
and non-
hospitalized

Mohd Zim MA et al. Chikungunya infection in Malaysia: comparison with dengue infection in adults and

predictors of persistent arthralgia. J Clin Virol. 2013; 56: 141.



Laboratory findings of dengue versus
chikungunya — Comparative studies (4)

Signs Dengue Chik P value
N=21 N=23
Mean + SD Mean + SD
Leukocytes 3600 + 1010 4500+ 1880 0.245  Adults
Platelets 75K + 34K 1177K+70 0.001  Hospitalized

Kularatne SAM et al. Concurrent outbreaks of chikungunya and dengue fever in Kandy, Sri Lanka, 2006-
2007: a comparative analysis of clinical and laboratory features. Postgrad Med J. 2009; 85: 342.



Laboratory findings of dengue versus
chikungunya — Comparative studies (5)

Signs Dengue Chik P value
N=10 \EX P
Mean £ SD Mean £ SD
Hematocrit (%) 403+27  36.0%+6.0 NS Children
Hospitalized
Leukocytes 389511836 8295+5194 <0.05  ,nd non-
Platelets 127K £+ 68K 259K £+ 68K <0.05 hospitalized

Laoprasopwattana K et al. Differential diagnosis of chikungunya, dengue viral infection and other acute
febrile illnesses in children. Ped ID J. 2012; 31: 459.



Summary of laboratory findings of dengue
versus chikungunya

0 Similar to symptoms, no laboratory finding was
consistently significant between studies

0 Dengue is more likely to cause leukopenia,
neutropenia, and thrombocytopenia

0 Chikungunya less likely to abnormal laboratory
findings than dengue



Summary of comparison of clinical
presentation of chikungunya and dengue

o Although individuals symptoms and signs may
suggest chikungunya or dengue, no unique
clinical features to differentiate these diseases

0 “The clinical and biological differences detected
In our analysis are not useful in the field. So, our
study confirms that the two diseases are
clinically similar and need for laboratory
confirmation for their recognition.”

Nkoghe D et al. No clinical or biological difference between chikungunya and dengue fever during
2010 Gabonese outbreak. Inf Dis Rep. 2012:4: e5.



Dengue
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Dengue

* Agente etioldgico: virus RNA do género Flavivirus;
* Principal vetor de transmissao o Aedes aegypti.

o Interacao Vetor — Hospedeiro - Susceptivel

e Sdo conhecidos 4 sorotipos: DENV1, DENV2, DENV3 e
DENVA4

o Outros mosquitos vetores do virus da dengue:

- Aedes albopictus

- Aedes mediovittatus
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O secretario estadual de Saude reconheceu, nesta quinta-feira, que o

estado vive uma epidemia de dengue. Foi a primeira vez que uma

autoridade fluminense reconheceu a epidemia no Rio.
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“No Rio de Janeiro, os mortos se contam as dezenas, as salas de emergéncia estao
sobrecarregadas, os médicos perderam o controle da situacao: a cidade esta enfrentando

a sua pior epidemia de dengue em mais de meio século.”

Jean-Pierre Langellier 2008
Correspondente no Rio de Janeiro do Le Monde



https://webmail.saude.rj.gov.br/owa/redir.aspx?C=c6d671d15d9646388a18252fd3088cd1&URL=http://www.observatorio.inweb.org.br/dengue/destaques/

5‘5%250 Panorama da Dengue no Brasil

Letalidade no Brasil por dengue hemorragica elevada, superior a 10%

em alguns periodos.
Letalidade aceitavel segundo a OMS < 1%

O tipo devirus, a caracteristica do hospedeiro, acessibilidade e estrutura

de servicos de saude nao explicam a letalidade elevada no Brasil, bem

superior aos paises da América Latina e Asia.
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Resultado da avaliacao dos ébitos

Os sinais de alarme e choque para dengue nao sao pesquisados rotineiramente;
Os profissionais nao tém utilizado o estadiamento clinico preconizado pelo MS;

A hidratacao dos pacientes foi inferior ao preconizado pelo manual;

D N N NN

Os exames laboratoriais, como hematdcrito, necessario para adequada
hidratacao e dosagem de plaquetas nao foram solicitados com a frequéncia
recomendada;

v" O tempo de entrega de resultados pelo laboratério foi inadequado para
seguimento de pacientes com dengue;

v O tipo de assisténcia (supervisionada) e o intervalo de reavaliacdo foram
inferiores ao estabelecido.

Conclusao: os elevados indices de letalidade estdo relacionados ao nao
atendimento das normas técnicas para o diagndstico e tratamento de casos de

dengue, preconizados pelo MS
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Casos de Dengue no Estado do Rio de Janeiro e

Sorotipos Predominantes Circulantes — 1986 a Abril
de 2013 (Fonte SINAN — Dados até 15/4/2013)
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) I Modelo de Custo da Dengue

Perda de Dias Produtivos

4.2 dias escola
6,6 dias de trabalho

Visitas ao Servigo de Saude
4.2 visitas ambulatoriais
Assintomaticos 90%

I oy Perda de Dias Produtivos
o 5,6 dias escola
Infeccdo por DENGUE 9,9 dias de trabalho .
Dengue Classica Visitas ao Servigo de Saude
B 4,6 visitas ambulatoriais
l Internagao Dias no Hospital
Hospitalar 3,8 visitas ambulatoriais
de Dengue

24%

6% Perda de Dias Produtivos
14 dias escola
DEngueiGrave ] 14 dias de trabalho
Visitas ao Servigo de Saude

6 visitas ambulatoriais
0
1.3% Dias no Hospital
Internacao Internagéo 12 dias de internagéo
Hospitalar - Obito Hospitalar
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261.262

Janeiro — 2002 a Dezembro de 2013. Fonte: SINAN
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Definicao de Caso de dengue

Paciente com doenca febril aguda com duracao maxima de sete dias, tendo estado nos
ultimos 15 dias em area com transmissao de dengue ou que tenha a presenca do

Aedes aegypti, acompanhada de pelo menos dois dos sinais ou sintomas:
-cefaleia

-dor retrorbitaria

-mialgia

-Artralgia

-exantema

-prostracao
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Saheiro L Manifestacoes clinicas

Febre - geralmente alta - primeira manifestacao na dengue classica, desaparece

entre 0 32 e 72 dia de doenca

Cefaleia, adinamia, mialgias, artralgias, dor retrorbitaria, exantema classico

Exantema — 50% dos casos, geralmente maculo papular

* Prurido - frequentemente no desaparecimento da febre
 Anorexia, nauseas e vomitos podem estar presentes

* Fezes pastosas - frequéncia de trés a quatro evacuacoes por dia

« Vomitos, dor abdominal , hepatomegalia dolorosa, desconforto respiratorio,
sonoléncia, irritabilidade excessiva, hipotermia, sangramento de mucosas,
diminuicao da sudorese e derrames cavitarios — podem surgir entre o 3° e 7° dias

de doenca

elevacao de enzimas hepaticas de pequena monta em ate 50% dos pacientes
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Sinais de alarme

dor abdominal intensa e continua

* vOmitos persistentes

* hipotensdo postural e/ou lipotimia

 hepatomegalia dolorosa

 sangramento de mucosa ou hemorragias importantes (epistaxe,
e gengivorragia, metrorragia, hematemese, melena, hematuria)
 sonoléncia e/ou irritabilidade

* diminuicao da diurese

 diminuicao repentina da temperatura corpdrea ou hipotermia
* aumento repentino do hematodcrito

 queda abrupta de plaguetas

* desconforto respiratorio
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Fisiopatologia das formas graves

® Alteracdes do endotélio vascular

 Extravasamento plasmatico: choque, hemoconcentracao,

hipoalbuminemia e/ou derrames cavitarios

Os sinais de alarme anunciam a perda plasmatica, no entanto os
pacientes podem evoluir para o choque sem evidencias de

sangramento espontaneo ou prova do laco positiva
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Transfusao de plaguetas na dengue

Plaquetopenia — Coagulopatia de consumo

* Indicacao: plaquetas < 50.000 e sangramento grave (TGl e SNC)ou <20.000

com sangramento ativo.
* Petéquias e equimoses nao sao considerados sangramentos ativos
* Nao haindicacao de transfusao profilatica

* Nao ha necessidade de contagem pos transfusional
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O Desafio do Diagnéstico Diferencial
em Situacoes de Alta Transmissao de
Dengue

*Dengue
. Febre

eInfluenza Cefaléia *Sepse / Meningococcemia

Mialgia

*Leptospirose
*Chikungunya prosp

*Mononucleose

Infecciosa
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~~~~~ O Desafio do Diagndstico Laboratorial —
Os Exames Especificos

antigenos anticorpos

Por Que Utilizar?

Qual Teste Utilizar?

IgM - infeccao primaria

_—

Quando Utilizar?

IgG - infeccdo priméria (convalescenca)

I
I
|
I IgM - infeccao secundaria
I
I

Em quem utilizar?

Como Interpretar?

(final da fase febril)

i

| / lgG - infecgao secundaria
|

I
|
-2 -1 |0 1 2341567 8 9 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Dia de evolucao
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Dengue - Fases da Doenc¢a

Dia da doenca

Temperatura - 4%‘\\

Desidratacdo

Reabsorgao

Risco de Sobrecarga

Manifestactes de liquidos

clinicas | Dano organico

Plaquetas

Laboratério o
. . Hematocrito
inespecifico I sesssesns

Viremia —‘__—_’____‘__,-

Laboratério Ac IgM
especifico

Fases doenca Febril Critica Recuperacao

Extravasamento

| ] [Pp— T
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METODOS DIRETOS METODOS INDIRETOS
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ISOAMENTO DETEC(;AO DETECQAO SOROLOGIA SOROLOGIA
VIRAL DO GENOMA DE NS1 IgM IgG




BIEE esposta Imune nas Infecgoes por
Dengue

Infec¢ao Primaria Infec¢ao Secundaria
(inicio dos sintomas) (inicio dos sintomas)

NS1 NS1
IigM

Niveis de anticorpos e antigeno

Tempo

Laboratério de Flavivirus, 10C - FIOCRUZ PanBio Diagnostics



DENGUE
Classificagao de Risco e Manejo do paciente

Suspeita de Dengue

Febre com duragio maxima de 07 dias mais pelo menos dois sintomas (cefaléia, dor retrorbitaria, exantema, prostragao, mialgia, artralgia).
Pesquisar data de inicio de sintomas [ Histdria epidemiolégica compativel
*** Notificar todo caso suspeito de dengue

|
Tem Sinal de Alarme e/ou Sinal de Choque?

Sinais de Alarme Sinais de Choque
* Dor abdominal intensa e continua  * Sonoléncia e/ou irritabilidade
* Vomitos persistentes * Diminuigio da diurese ;
* Hi sdo arterial * Pulso ripido e fino

* Hipotensao postural efou lipotimia  * Hipotermia . Pr::l P « Enchi i capilar fento

* Hepatomegalia dolorosa * Aumento repentino de hematocrito (PA diferencial < 20 mmgHﬂ (> 2 segundos)

* Sangramento de mucosas * Queda abrupta de plaquetas * Choque

* Hemorragia importantes * Desconforto ratorio

(hematémese a?:u melena) e
NAO Y SIM
* |
\ 1 L 4

Pesquisar sangramento de pele espontineo, Prova do uisar Sinal de Alarme uisar Sinal de Choque
Lago +, condigdo clinica especial, risco social ou comorbidades ] o o

Grupo C
Sem sangramento espontineo ou Com sangramente de pele espontineo Presenca de algum sinal de Com sinais de choque. Desconforto
induzide (prova do lago negativa), sem ou induzido (prova do lago +), ou alarme. Manifestacio respiratorio; hemorragia grave; disfunio
sinais de alarme, sem condi¢ao especial, condi¢io clinica especial ou risco social hemorrigica presente ou grave de orgios. Manifestagio hemorrigica
sem risco social e sem comorbidades ou comorbidades e sem sinal de alarme. ausente presente ou ausente.




| |
Acompanhamento
Ambulatorial

Exames complementares
= Hemograma completo a oricéric
meédico.

‘Conduta
Hidratagio oral
Adultos
BOmifkg!dia. sendo 113 com solugio
zalina oral & 273 com ingastic de
liquidas cazeires (dgua, suco de frumas,
chas, agua de coco ete).
Crilangas
Precace e abundante, com soro de
reidratacio oral, oferecide com
frequincia sistemitica, completar com
liguidos caseiros par criangas <2 anos,
oferecer 50-1 00 ml {4 a V5 copa) de
cada vezr; para criangas *2 anog, 100-200
ml {¥: a | copo} de cada ver;
Repousa
Sintarnatica
= Antitermicos & analpssicos (Dipirana
oy paracetanmssl)
= MrtiermeEticos, SE Necessireo

Acompanhamenta
Em abservagio and
resultado de sxames
|

Exames complementares
- Hemograma complera: obrigatdrio
- Exame especifico
{zorclogalisclarments vieal)

Conduta
Hidratagio oml conforme recomendads para
o prupa A, atd resultade dos ecarmes

Acormpanhamentos
Leste de intermacio por um
paricde minéma de 48h

|
Acompanhaments
Lalte de varapis irmarsiva

o ras, wora-sonagrafia),

Exarmes complementares

- Hemegrama completo, proceing, albumina e tpagem sanguinea: obrigatérios
= Dutros exames conforme necessidade (gesometria, eletrolitos, transaminases, Fax de

- Bame especifico (sorclogialisclaments virall cbrigatéric

Conduta
BAdultes e criancas
Hidratacie N imedivta: 20k, com

l F
Irmpartants
at zinaiz de alarme &
agrawarments do quadrs
castumam ocorrer na fase de
remissio da febre.
Retarna
Recorne imediace na presenca
de sinaiz de alarme ow a critéric
i,

Entregar cartioc de
acompanbaments da dengues.
Rexealar o paciente nesse
periodo (3* 20 6 da da doenca).

Hematdcrito Hematéorito
narmal aumentads
Sapuir conduta da o mals de 108 ou
Grupo A crangas > 8%
rrvulheres = 445
fiﬂlThH'l!*:" 50K
Conduta
Tratarnento ern leito de observagio:
hédracagio
oral supervizicnada cu parenteral
Aduileas

Blmlikg/dia, senda 113 em administrados
em 4 horas 2 na forma de solugio salina
Criangas
Hidratacio aral 50 a | 00mifkg em 4 horas
Hidratagio venosa se necessario:
Sare fiziclégice ou Ringer Lactate —
Admlfkpidhoms.

Reavaliagiio
Clnica & do hematéorito em 4 horas
[apios :uupaui: hidratacio)

Aumerto de hematSorito ou surgimente de
zinaiz de alarme

-

sero fisielegoe ou ringer lactade.
|

Conduta
Hidracagis 'Y mvedists. independence do
kocal de atendimento,
Adultes = Criancas
Hidraragha IV com selugho aalina lperdnioa:

Reavaliagio 20mlfkg em awé 20 minutos;
Clinica & lvboratorial a cada 2 h Fuepetir estas fases and tris wepes s
nEceEsirio.
I 1
Malhora clinica & hboratorial. Reavaliagia
Sinais vitais & PA estaveis, divrese Reavaliagio clinica a cada 15-30 minutos e
narmal @ queds do hematderico hemratéerive 2 horas.

Melhora clinica e de hematéorica,

— Hetorrar para fase de expansio do

Rspetir fases de expansic
abl ordS veTeE.
Resposta nadequada =
canduzir cams grups D

Manutencio Adultos

| faze de 2Smilfg em & horss;

e melhora: Z5milkg em 8 b, sendo 113
eom tore fisioligice @ 173 de scre
Flcosilade.

Criancas

Regra de Hollidey-Segar:

-And |0 kg 100 mlkgidia;

-Dhe 10 a 20 kgs |.000 ml + 50 mlfcptdia
pars cuds kg acima de 10 Kg:

-Die 20 & 30 kg 1500 mil + 20 mifkcg'dia
para cada kg acima de 30 kg

-Acira de 30 Kg: 40 a &0 milgp'dis ou
1.700 5 2000 méfmdSC

~Sodio: ImEg em | 00ml de solucio ouw 2

a 3 mBEgfkgidia

“Potisvie: 2mEq em 100 ml de salu
— Seguir condutado L} | 2,3 I'I'ﬁq.l‘?i‘.l"dli e
= Grigpa C
Critdrios de Alea
Retasrna Extabilizacic hemaodirdmica durante 28
Reavaliagho dlinica e leboratorial didria ou horas;
imediata na presenca de sinais de alarme. FAsdeicia 'T‘:;: P’“':;"'T_":“
Malhora vis T clin
e e Hematdcrioo normal e estivel por 24 horas;
_d."p""" . PMlaguetas em elevacis & scima de
Acompanhar o paciente até £4Eh apos a queda 50,0003z
i febra, Aasgnca de sintomas respiratdcio

Grups C
—"I Fesposta inadequada
| |
| Hemaréernite em elemgie | I Hematdcrite em queda |
| | |
= utilizar expansocres
plasmiticos {coldide
sinoéticos —
19mi'kg'hora); na fahal
desve: albumina —
adulzo Imilkgih,
criznga 0.5 a | g'kg)
IPvastigar hipar- = S& hemosrragas
hidratagiclCC eransfundir
oratar corm concentrado de
dirminuicio da hemacea
mfusdo de liquido, - S coagulopatia;
diuréticos & avaliar necessidade
Inotrépicos, guanda | | de plasma {10 mifkg),
mEcessario. witarnina K
cricprecipitado (11U
para cada 5-10 kgl

|:Is-a resposta adeguada, tratar como grupo ©

Ratarme
Apdi preencher crivérios de alm =
rtarme conforimes Grps B
Entregar cartio de acompanhamenc
da dengue.




Febre com duracao maxima de 07 dias e pelo menos mais um destes sinais & sintomas (Artralgia, cefaléia, exantema, mialgia, dor retrorbitaria)

Suspeita de Dengue / Chikungunya

Tem sinal de alarme e/ou sinal de chogue / Neonato / Descompensacao de doenca de hase?

¥ \omitos persistentes

* Hepatomegaliz doloross

¥ Sanzramento de mucosas

¥ Hemorragiasimportantes
[Hematemesz ou melena)

# Dior abdominal intensa e continua

¥ Hipotensao posturale/oulipotimia

Sinais de Alarme [ Gravidade

¥ Sonoléncizefouirritabilidade

¥ Hipotermiz

¥ Diminuicao da diurese

¥ Aumento repenting de hematacrito
* Quedaabruptade plaguetas

¥ Desconforto respiratorio

* Hipotensdo arterial

* Pulsorapidoefing

Sinais de choque

¥ Enchimento capilar lento (22 sezundes)

¥ Press3o arterial convergente (PA diferendal< 20mm/Hz)

Nao

Sem sangramento espontaneo ou

induzide [provado |ago negativa),

sem sinaisde alarme/choque, sem

condicdo especial, sem risco social
g s2m comorbidades.

Com sangramento espontanen ou
induzido (prova do lago positiva),
Risco social, Comorbidades, » 65

anos, Gestantes, »28 disze < de(2
anos

Sim

v

Grupo C

Sinal de alarme dedengueou neonato (¢ 22 dias)
ou descompensacéo de doenga de base,

Sinais de choque e/ou dispneia &fou disfuncio
grave de orgaos
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