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Arbovirus



Arbovirus

Arthropod-borne viruses

‘www;pathmicro.med.sc.edu

Termo epidemioldgico: grupo de virus, genoma RNA, zoonodticos,

transmitidos por artropodes (mosquitos e carrapatos)

Mais de 545 virus isolados.
Cerca de 150 causam doen¢a no homem: Febres indiferenciadas
Encefalites

—_ Febres hemorragicas
Familias: Bunyaviridae Oropouche

p—

Virus da Febre amarela
Flaviviridae <  Virus da Dengue
Zika Virus




Arboviroses emergentes no Brasil

CondicoOes ideais para ocorréncia de diversas arboviroses:

» Grande extensao territorial (pouco mais de 8.500.000 km?)
> Mais 1/3 territorio recoberto por florestas tropicais ou outros ecossistemas
> Cidades grandes, populosas, infestadas de Culex e A. aegypti

> Ameagas em regioes tropicais devido as rdpidas mudangas climaticas,
desmatamentos, migracao populacional, ocupacao desordenada de dareas
urbanas, precariedade das condigoes sanitarias que favorecem a amplificacao e

transmissao viral

Lopes et al. 2014. Rev Pan-Amaz Saude 5(3); 55-64


http://www.4c.com.br/brasil.htm

Febre Amarela
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o' ‘e A FEBRE
AMARELA

- Doenca febril aguda, transmitida por mosquitos (ARBOVIROSE);

- Acomete cerca de 200.000 pessoas no mundo a cada ano;
- 30.000 6bito/ano;

- Letalidade dos casos graves (~50%).

O Pases 410as onde Na Nco de Uanamssso do ‘e amares” /é

* Regatros do casos de febre amarela ou & presenca da doenga
MBS VoS ¢ Nesarcatdned, NO PEMESCD, O Um Mo Forne OMS 2004
potancadl G N10SCA0 [ 350 COrMiderndas H1eas eNnddmcas)
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Morfologia dos Flavivirus VLE dos Flavivrus

Familia: Flaviviridae

Género: Flavivirus

= Virions esféricos (40-60nm de diametro)
= RNA fita simples, polaridade positiva (9 - 12,3Kb)

= Capsideo icosaédrico

www.pathmicro.med.sc.edu

= Envelope viral (2 ou 3 glicoproteinas)

» proteina C: capsideo simetria
icosaérica

Genoma: RNA fita simples (+)

.,_‘ P, Fonte: www.biochemater.bokee.com



doente
pessoa suscetivel + agente
transmissor
12 doen¢a humana em que se
mostrou a presen¢a de uma agente
filtravel

12, doenca na qual se comprovou
a transmissao por vetor artropode

1902 Emilio Ribas em S3ao Paulo -
1a campanha de combate ao Ae.

Aegypti

Enfermaria para doentes de Febre amarela em Cuba
www.historycooperative.org




Febre Amarela (FA)

1920 - Campanhas de Oswaldo Cruz

1927 - Mahaffy e Bauer: isolaram o
virus (cepa Asibi) ap6s inoculacao do
sangue de um paciente em macaco
rhesus

1937 - Theiler e Smith: atenuacao da
cepa Asibi através da passagem seriada
em cultura de tecido de embriao de
galinha = cepa 17DD (vacina)

1942 - registro dos Gltimos casos de
FA urbana no Brasil = erradicacao do

Ae. Aegypti

WWW.ccs.saude.gov.br




Patogénese e Manifestacdes Clinicas da Febre Amarela

* Replicacdo em mondcitos, macréfagos, células endoteliais. Leséo em
figado , endotélio vascular, medula 60ssea, baco

* Periodo de incubacéo: 3-6 dias

Doenca bifasica:

« 12 Fase (1-3 dias): febre, calafrios, cefaléia, mialgia generalizada, mal-
estar, anorexia, vomitos = VIREMIA

« 22 Fase (24-48 horas) periodo de remisséo : melhora dos sintomas

« 32 Fase (5°ao 10°dia): Ictericia (destruicdo dos hepatocitos)

Baixa de fatores de coagulacao
Red Eyes

Fever

Headache
Bleeding

Manifestac6es hemorragicas = VOomito negro

\VVomiting

) Jaundice
Back 4NN

b Musclé Obito entre o 7°- 10° dia
Ache%


http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.saddleback.edu/alfa/n172/images/jaundice.jpg&imgrefurl=http://www.saddleback.edu/alfa/n172/bloodcomplications.aspx&usg=__L0SMRG-Nz3oWvegldMR18rMEccI=&h=331&w=504&sz=8&hl=pt-BR&start=3&tbnid=SsIoxQ_RAnZuoM:&tbnh=85&tbnw=130&prev=/images%3Fq%3Djaundice%26gbv%3D2%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DG

A FEBRE
AMARELA
MATA.

P.I| médio: 3 a 6 dias
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Cefaléia O Infeccio ManifestacOes hepaticas
o

Nauseas e vomito 3 a4 dias 48 horas 7 a 10 dias

Tempo de dura¢ao da doenga — 15 a 20 dias
Ictericia - morte de hepatdcitos

Baixa de fatores de coagulagdao: manifestagcoes hemorragicas (vomito negro,

epistaxe, equimoses)



A FEBRE
AMARELA
MATA.

Figura 7- Febre amarela. Paciente em coma com
quadro maligno. Notar hemorragia.
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O “iceberg” da Febre Amarela i\

o' o A FEBRE

‘e ® AMARELA
MATA.

20-30% ebre e cefaléia
40-65%

Figura 6 - O eeberg” da febre amarela, Distrnibuicdo das formas clinicas.,

Fonte: www.scielo.com.br



Vetores da Febre Amarela

A FEBRE
AMARELA
MATA,

N. Degalier, IRD, 2001

Vetores silvestres Vetor urbano

Vetores ——— Reservatorios Disseminadores




Virus mantido na natureza 2

A
- Ciclo silvestre - Ciclo urbano '
macaco —> mosquito - macaco homem — mosquito — homem
Febre amarela ’ Febre amarela
silwestre urbana

O masguits Haemagogus pica o
M Mgyt macaco contaminado com o wirus Aadet cegyptl
Q amarilico & em seguida pica o homem

A pessoa contamanada na floresta leva
& Wirug para a regidd urbana

LB ]
L A T L i

Na cidade, ha o risco de o mosquito
Aedes aegypli picar uma pessoa h

contaminada

U mosquito se contaming e pode
transmitic ¢ vines para outras pessoas

!lill-ll-llil---l_.* I:F"l"'.':.'l.l-.M:L"
Sl BTl

- Ciclo urbano controlado pela vigilancia epidemioldgica
- Casos esporadicos geram campanhas de vacinacdo em massa
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Ciclos de transmissdao da febre amarela
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Aspectos epidemiologicos da Febre Amarela

O papel dos macacos

— Hospedeiro preferencial temporario
(respondem a inoculacao do virus com uma viremia de 2 a 6 dias de
duracao)

— Amplificadores

(a partir do macaco infectado um grande n°® mosquitos se
infectarao durante os repastos no periodo virémico)

— Disseminadores

(propagacao do virus no interior de seu territorio).



Aspectos epidemiologicos da Febre Amarela: O papel dos macacos

Cebus sp

(macaco prego)

Alouatta sp

_ _ Callithrix sp
(guariba, bugio)

(mico, soim)

Primatas Reservatorios Amplificadores



Situagdo Atual da Febre Amarela no Brasil

Brasil: maior area endémica no mundo de FA

FA: doenca de notificacdo obrigatoria

FONTE: Secretadia do Vigitinds em Saddeinistine da Swide

AREAS DE RISCO PARA FEBRE AMARELA SILVESTRE.

LEGEMDA:

=

Unidades Federadas: i2

hiuniciplos: 1428

Papulsgio (sense 2000): 29351481 hab,

B TRansicio

Unidades Federadas: T

Murieiplos: 1.482

Populaghe (censo 2000): 22373571 hab.
RISCO POTEHCIAL

Unidades Federadas: 1

Muniziples: T

Populagie (cense 2000): 4340278 hab,

B oee

Unidzdes Federadas: 1

Municipios. 3002

Populng®s (cense 2000): 108.770.096 hab.
Telksl de municipies do Brazil: §.580

MAIDRES INFORMAGOES
W saude gov brisvs




: média de 50 casos de febre amarela por ano, todos
relacionados a pessoas que entram em florestas e reservas ambientais

sem vacina

Febre Amarela: MG vai investigar morte de macaco

- Febre AMARELA- SURTO BASTANTE SERIO PELA OMS

Febre amarela volta a aparecer no Rio 6rande do Sul
apos 42 anos ......

Hoje.... 450 casos/ 250 dbitos...



Febre Amarela - Diagnéstico laboratorial

Amostra clinica: sangue ou soro do paciente até o 4° dia de
doenga

- Isolamento do virus:

Camundongos recém-nascido

Cultura de células C6/36

www.cd.gov
Cultura de células de mosquito
inoculada com virus —
Imunofluorescéncia positiva



http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://johnderrick.com/wp-content/uploads/2009/04/blood-test.jpg&imgrefurl=http://www.johnderrick.com/&usg=__SmMcgOhrw9keq4ul8PjG5i49HsQ=&h=227&w=210&sz=7&hl=pt-BR&start=5&tbnid=Jhei6UIVA0bErM:&tbnh=108&tbnw=100&prev=/images%3Fq%3Dblood%2Btest%26gbv%3D2%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DG

Febre Amarela - Diagndstico especifico

- Deteccao de acido nucléico: RT- PCR distingue amostras
vacinais de amostras selvagens

> DETECCAO DE ANTICORPOS

- Ensaio Imunoenzimatico (Elisa): deteccao de IgM

N W TN W deteccgao de IgG

=’ -,
h - e i
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Programa da Febre Amarela no Brasil

> Reduzir a incidéncia da forma silvestre da FA

> Manter nula a incidéncia da forma urbana
O que vigiar?

» Vigilancia de casos urbanos

> Vigilancia de coberturas vacinais

www.fiocruz.br

> Vigilancia de epizootia de primatas nao humanos

> Vigilancia entomoladgica

Prevengdo da FA — Vacina
» Virus vivo atenuado (Cepa 17DD)
> Produzida no Brasil: Biomanguinhos

> Protecao: apos 10 dias da aplicacao

> Manutencao da imunogenicidade: 10 anos

http://www.bio.fiocruz.br/

> Eficacia e seguranca

»Vacina fracionada...2 anos de garantia...


http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.fiocruz.br/ccs/media/bio_amarela6.jpg&imgrefurl=http://www.fiocruz.br/ccs/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm%3Finfoid%3D1485%26sid%3D9&usg=__XYzIRGIVb9Or1Df5aquJW2Pl05A=&h=300&w=400&sz=73&hl=pt-BR&start=32&tbnid=FpuJ0u7hbQEdqM:&tbnh=93&tbnw=124&prev=/images%3Fq%3Dciclo%2Burbano%2Bfebre%2Bamarela%26gbv%3D2%26ndsp%3D20%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DN%26start%3D20

Mapa clas areas com e sem remmendagﬁa de vacina contra febre
amarela, Brasil, 2008/2009

Bl 5o recomendacas do vadng
Bl Com recomendacao de vacing

1 Has areas verdes, a vacina contra febre amarela estd disponivel nas salas de vacina, indicada na
rotina para toda populacao residente a partic dos 9 meses de idade,

2 Has areas em azul & vacina contra febre amarela eata disponivel nas salas de vacinag, indicada para
A% po33oas que $4 deslecarem para a area com recomendagac de vacina.

WWWw.anvisa.org.br




Componentes da Vigilancia da Febre Amarela

Vigilancia de
casos humanos

Vigilancia de
epizootia de primats
nao humanos

Vigilancia
entomoldgica

Informacao, Educacao e Comunicacao



http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://img83.exs.cx/img83/3757/mico.gif&imgrefurl=http://forums.tibiabr.com/showthread.php%3Ft%3D976&h=265&w=267&sz=14&hl=pt-BR&start=829&tbnid=eGv0iZTxVs9P3M:&tbnh=112&tbnw=113&prev=/images%3Fq%3Dmacaco%26start%3D820%
http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://dhuo.net/imgs/dicas_3.png&imgrefurl=http://dhuo.net/dicas.php&h=65&w=65&sz=39&hl=pt-BR&start=381&tbnid=X_3EpudAEKhtsM:&tbnh=65&tbnw=65&prev=/images%3Fq%3Dvacina%2Bfebre%2Bamarela%26start%3D380%26gbv%3D2%26ndsp%3

Notificacao Compulsoria Nacional

Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

— Febre Amarela

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
PORTARIA N* 5 DE 21 DE FEVEREIRO DE 2006

Inclui doengas na relagdo nacional de no-
tificagdo compulsoria, define doengas de
notificagdo imediata, relagdo dos resultados
laboratoriais que devem ser notificados pe-
los Laboratérios de Referéncia Nacional ou
Regional e normas para notificagdo de ca-
S0S.




Virus da DENGUE

Familia Flaviviridae, Género Flavivirus

> E um arbovirus transmitido por mosquitos

> Causa doenca infecciosa aguda febril de evolucao benigna na forma
classica = Dengue Cldssico

Pode evoluir gravemente quando se apresenta na forma hemorragica
— Febre Hemorragica da Dengue

~ Possui 4 sorotipos distintos (DENV-1, 2, 3, 4)

Cada sorotipo confere imunidade sorotipo especifica permanente e
contra outros sorotipos por curto periodo

> Todos os sorotipos podem causar doenga grave e fatal

» Variagdo genética dentro dos sorotipos

Algumas variantes genéticas parecem ser mais virulentas e possuir
maior potencial epidémico


http://www.invivo.fiocruz.br/dengue/introducao_pt.htm

Introdugdo dos Virus Dengue no Brasil apds 1978

] Belém
Roraima
1989- DENV-2
1982 - DENV-1
Caso Importado
DENV-4
2010-DENV-4

Sao Paulo
1998- DENV-3
Caso Importado

Rio de Janeiro
1986- DENV- 1
1990- DENV- 2
2000- DENV- 3
2012-DENV-4

Proibi¢do do DDT

Saude
PMinistério da Saade



http://www.brasil.gov.br/
http://www.saude.gov.br/
http://www.fiocruz.br/ioc/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm

Mudanga na distribuigdo dos sorotipos de dengue nos
dltimos 30 anos

Mackenzie et al., 2004

Distribuicéo global dos sorotipos de virus dengue, 1970 Distribuicdo global dos sorotipos de virus dengue, 2004

DENGUE HOJE representa a virose de maior morbidade no mundo :
3,5 bilhdes de pessoas vivem em risco de contrair a doencga nos paises onde o dengue é endémico
Brasil: ~1,6 milh&o casos/ano 2015
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Transmissao

Mosquito vetor (fémeas): Aedes aegypti (Américas)
Aedes albopictus (Asia)

Aedes aegypti :

> Mosquito endofilico (mujto bem adaptado ao domicilio humano) e antropofilico (alta afinidade por sangue
humano)

Habitos preferencialmente diurnos

Infestagdo mais intensa no verao (maior temperatura , aumento das chuvas)

Principais criadouros: grandes e pequenos reservatorios de agua limpa
Epidemias de dengue: mosquito + pessoas suscetiveis + oportunidade de contato

Y V V VY

Aedes albopictus:
» Mosquito exofilico - suburbano (ambiente silvestre e urbano)

Ovoposicao aos saltos: nao coloca Larvas: Aqudticas e movem o tempo todo para alimentagao
todos os ovos em um unico criadouro Fotofobia


http://www.google.com.br/imgres?imgurl=http://oquartopoder.com/wp-content/uploads/2011/01/Foto-9-Dengue-Small.jpg&imgrefurl=http://oquartopoder.com/2011/01/19/ses-lanca-projeto-piloto-de-combate-a-dengue/&usg=__zCjXW61cSruEKkpBqErOxE2EADE=&h=428&w=640&sz=71&hl=pt-BR&start=52&zoom=1&um=1&itbs=1&tbnid=oaXf8ltEdhpSCM:&tbnh=92&tbnw=137&prev=/search?q=reservatorio+de+aedes+fotos&start=36&um=1&hl=pt-BR&sa=N&rls=com.microsoft:pt-br:IE-SearchBox&rlz=1I7ACAW&ndsp=18&tbm=isch&ei=iMutTeCZJIrHgAfejNWIDQ

Transmissao

Mosquito
fémea
infectada

A fémea, depois do
acasalamento,
necessita de sangue
para maturacao dos
ovos.

Mosquito
adulto

Ovoposicao em
Ovos — larva - pupa — adulto recipientes artificiais
de agua limpa

Mosquito macho infectado: transmite o virus para a fémea
pela copula

Mosquito fémea infectada: Transmissao transovariana
(para a prole)

(1) Virus transmitido
para o homem pela
saliva do mosquito

|(4)Quando o
mosquito fizer
"o repasto

|sanguineo o
. ciclo continu

/

(2) Virus replica Q
nos nédulos < n

linfaticos = ' 3
virus no sangue ‘//, &
\

(VIREMIA)

W
\
. periodo febril - até o i&

6° dia da doenga

(3) Outro mosquito ingere sangue com virus

Virus replica no mosquito = virus nas
glandulas salivares

8-12 dias apds picada

www.nature.com




—=1— Keratinocytes

Epidermis | £
g= )
— Melanocytes

Dermis <
— LCs

— DCs

Blood (

Apos inoculacao do virus pela picada do mosquito = virus
replica nas células dendriticas locais com subsequente
infeccao sistémica dos macrofagos e linfocitos — entrada
do virus na corrente sanguinea = Viremia ocorre durante

o perido febril = virus no figado



Manifestacdes do Dengue

INFECSAO POR DENGUE
|

ASSINTOMATICA SINTOMATICA
FEBRE SINDROME DA FEBRE DO DENGUE

me

HEMORRAGIA SINDROME
EMOMAGA: NcOMUMws  CHOQUES |




Resposta Imune
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Infeccao Infeccao
Primaria Secundaria

Resposta Imune na dengue:

» Conferir protecao

> Principal fator para o desenvolvimento da febre hemorragica e
sindrome do choque por denque



Sindrome do Choque por Dengue

Teoria da Infeccao sequencial: facilitacao dependente de Ac (antibody-dependent

enhancement — ADE) DENY
~ . .. @ = ;}:;?"\:32--. Feh
Ac ndo neutralizantes heterotipicos se A Do @ oo oI
ligam ao virus = facilita a infec¢do de () & — ﬁ};, | _—
i L ‘ (- {;} viral load
mondcitos (receptor p/ Fc Ig) = 1) AP W _3 \é . P
aumento da replicag3o viral iR § O 6 o=
infection

Nature Reviews | Microbiology

Anticorpos heterdélogos ajudam o virus a
entrar na sua célula alvo !

Muito virus Muito anticorpo

Destruigdo maciga de macréfagos:
. ~ . Aclimulo de complexos imunes
grande liberagdo de mediadores

. . . e deposicdo nos vasos
quimicos ... tempestade de citocinas posie

Forte reagdo inflamatdria: aumento sibito da permeabilidade vascular,
que resulta em perda de plasma, queda de pressdo, plaquetopenia,
hemoconcentragdo, hipovolemia = CHOQUE HIPOVOLEMICO



Dengue- Diagnédstico laboratorial

1-5 dias ap0s inicio dos sintomas (fase aguda):

> Isolamento do virus: Cultura de células de mosquito C6/36

Inoculagao intratoraxica de mosquitos

Amostra clinica: sangue ou soro do paciente até o 5° dia de doenga

> Detecc¢ao do acido nucleico viral

> Deteccao de NS1 — teste rapido (até 10° dia)

6-21 dias apos inicio dos sintomas (fase convalescente):

> Deteccao de anticorpos: IgM (infec¢ao primaria) e
titulacao de IgG (infec¢ao secundaria - risco de DH)



VACINA CONTRA DENGUE

REGISTRO APROVADO NO BRASIL: 28/12/2015
Fabricante: Sanofi Pasteur

Vacina recombinante, atenuada, tetravalente

Pessoas com idade entre 9 e 45 anos

3 doses em intervalos de 6 meses

Protege contra os 4 tipos de virus

Eficacia global: média de 65% (na populacao acima de 9 anos)
Eficacia contra

DENV-1: 58,4%

DENV-2: 47,1%

DENV-3: 73,6%

DENV-4: 83,2%

Reduz até 80% das internagcdes ?7?7?

Nao oferece protecao contra o ZIKV e nem contra o CHIKV

VACINA
CONTRA
A DENGUE

o |

E e

DENGVAXIA®

= FAIXA ETARIA: =

USO PEDIATRICO E ADULTO

PROTEGAO

NAO imuniza contra os
virus Chikungunya e Zika

ADMINISTRAGCAO

Aplicagio de trés doses, com
Intervalo de 6 meses entre cada uma

+ Aimunizacdo comeca a partir da primeira dose
« A eficicia s6 esta garantida com as trés injecoes

CONTRAINDICAGOES

« Pessoas que sao alérgicas (hipersensiveis) aos
principios ativos ou a qualquer outro ingrediente
da Dengvaxia®

- Pacientes que desenvolveram alguma reacao
alérgica ap6s a administracao prévia

- Gestantes e criancas com menos de nove anos
ndo podem ser vacinadas

- Dengvaxia® nao deve ser administrada com
nenhuma outra vacina

REACOES /
ADV RSAS
Febre, dor de cabeca, dor no locd

\n) Cao, mal- estar e dor musculai I O C


http://www.brasil.gov.br/
http://www.saude.gov.br/
http://www.fiocruz.br/ioc/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm

Zika Virus (ZIKV)

Familia: Flaviviridae, Género: Flavivirus
1947: virus Zika isolado pela primeira vez em um macaco Rhesus usado como sentinela para febre
amarela, na floresta de Zika, Uganda
1968: virus Zika isolado de humano na Nigéria

Outros paises africanos : Uganda, Tanzania, Egito, Republica Centro-Africana, Serra Leoa, Gabao

Asia: India, Malasia,Filipinas, Tailandia, Vietna, Indonésia

Entre 1947 e 2007 casos descritos na Africa e na Asia, sem formas graves, sem comportamento
epidémico

Depois, surgiram os primeiros casos fora da Asia e Africa como a seguir:

- 2007 -Surto nas llhas Yap, Micronésia, (8 mil casos)

- 2013 - Epidemia na Polinésia Francesa (30 mil casos)

- 2014 - Surto simultaneo no Pacifico: Dengue, Chikungunya e Zika

- 2014-12. Deteccéo nas Américas, Ilha de Pascoa, Chile, em 2014

Em junho de 2015 foram descritos os primeiros casos confirmados de transmissao autoctone
(dentro do préprio pais) de virus Zika no Brasil, no Nordeste.

> 2 variantes: asiatica (Brasil)
africana



Figure 2. Global spread of Zika virus, 2013-2016
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ISLA DE PASCUA —Chile is not displayed in the map given the uncertainty in the start date. Circulation of Zika virus in Thailand, Cambodia and Lao People’s Democratic Republic started before
2013. Countries where sexual transmission occurred are not represented in this map. Available information does not permit measurement of the risk of infection in any country; the variation in
transmission intensity among countries is therefore NOT represented on this map. Zika virus is not necessarily present throughout the countries/territories shaded in this map




Transmissao ZIKV:
> Picada de mosquito

> Sexual: isolamento do virus no semen 17 dias apés diagndstico clinico de inf aguda

detec¢ao do RNA viral no semen 62 dias ap0s inicio dos sintomas

» Transfusao de sangue: 3% dos doadores na Polinésia Francesa

> Transplacentdria e perinatal durante o parto: RNA viral no fluido amniético e amostras de

sangue pareadas de recém-nascidos

> Leite materno?

Saliva?

l Editoria de Arte /AT




VIAS DE TRANSMISSAO DO VIRUS ZIKA

Accidental laboratory

4 exposure \

Blood Transfussion

Rhesus
monkeys {R)

Main vector: Ae. cegypti
Other vectors involved:
Ae. africanus (2IXV, 1948)
Ag. furcifer

Ae. tayfori

Ae. luteocephalus

Ae, dolrieli

Ae, opok

An, couston

Mansonia uniformis

g‘uhk::duscw * "
Swis:am:omicetsl !
Co?tonr.m(ﬂ) | \
b i TRANSMISSAO VETORIAL TRANSMISSAO NAO-VETORIAL

R s T, Rodriguez-Morales et al., 2016

Picada do mostuito
infectado com zika

Placenta



http://www.brasil.gov.br/
http://www.saude.gov.br/
http://www.fiocruz.br/ioc/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm

Zika: Periodo de incubacao: 2 a 14 dias
Adultos: = 70% infecgOes assintomaticas

Sinais/Sintomas
Febre (duragdo)

Manchas na pele
(Frequéncia)

Dor nos musculos
(Frequéncia)

Dor na articulagdo
(frequéncia)
Intensidade da dor
articular

Edema da articulagdo

Conjuntivite

Cefaleia (Frequéncia e
intensidade)

Prurido

Hipertrofia ganglionar
(frequéncia)

Discrasia hemorragica
(frequéncia)
Acometimento
Neurolégico

Dengue Zika Chikungunya
Acima de 38°C Sem febre ou subfebril < Febre alta >38°C
(4 a 7 dias) 38°C (1-2 dias subfebril) (2-3 dias)
Surge no primeiro ou
Surge a partir do quarto Surge 2-5 dia
] segundo dia
dia 30-50% dos casos 50% dos casos
90-100% dos casos
+/ 4 [+t +/4++
+/ 44+ /444 4/ 44
Leve Leve/Moderada Moderada/Intensa
. Frequente e leve Frequente e de
aro
intensidade moderada a intenso
Raro 50-90% dos casos 30%
+++ ++ ++
Leve Moderada/Intensa Leve
Leve Intensa Moderada
Moderada ausente Leve
Mais frequente que Raro (predominante
Raro

Dengue e Chikungunya

em Neonatos)

Fonte: Carlos Brito - Professor da Universidade Federal de Pernambuco (atualizagdo em dezembro/2015)




COMPLICACOES DA INFECCAO PELO VIRUS ZIKA

Typical Typical

= MICROCEFALIA !’ ! ‘,}

" A RTRO G RI P OS E Baby with Typical Head Size Baby with Microcephaly Baby with

Severe Microcephaly

ALGUNS SINTOMAS ASSOCIADOS A
® Sindrome de Guillain-Barré MICROCEFALIA

(formigamento, fraqueza muscular e até paralisia)

> DEFICIENCIA INTELECTUAL

> RETARDO NO DESENVOLVIMENTO
> PROBLEMAS MOTORES

> PROBLEMAS DE VISAO

> PERDA DE AUDICAO

" Leucopenia

(diminuicdo dos glébulos brancos)

" Trombocitopenia
saade B EA



http://www.brasil.gov.br/
http://www.saude.gov.br/
http://www.fiocruz.br/ioc/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm

Diagndstico Laboratorial ZIKV

> Nao ha diagndstico sorologico:

Elisa para detec¢ao de Ac da reag¢ao cruzada com Dengue
> RT-PCR

> KIT NAT : Dengue, Chikungunya e Zika

http://portal.fiocruz.br/pt-br/content/fiocruz-anuncia-inovacao-no-diagnostico-
simultaneo-de-zika-dengue-e-chikungunya



Chikungunya

*Arbovirus da familia Togaviridae género Alfavirus:
Febre transmitida por mosquitos do género Aedes, presente
em todo o Brasil.

*Ciclo silvestre na Africa e na Asia
*Ciclo urbano com endemias alternadas com pandemias

Espalhamento a partir do ano 2000
Surtos : Africa, Haiti, Reptblica Dominicana, Tlhas La Reunion
(70% da populagdo foi acometida - 360.000 casos)
Casos esporadicos na Itdlia, Franga....




Febre Chikungunya

* Quais sdo os sintomas?

Sintomas parecidos com os da dengue, embora mais intensos: febre alta, dor de cabeca,
artralgia e mialgia (até 10 dias)

+ Na fase aguda, os sintomas sdo febre alta de inicio sibito, artrite, dores
musculares e articulares nos pés e maos, além de dedos, tornozelos e pulsos,
fortes dores de cabega, manchas na pele (rash), ndusea, exantema e
conjuntivite. Costumam durar de trés a 10 dias, e sua letalidade, segundo a
Organizagdo Pan-Americana de Salde, é rara. O tratamento é feito para
combater sintomas, com analgésico (paracetamol), hidratagdo e repouso.

* Nao é possivel ter chikungunya mais de uma vez. Depois de infectada, a pessoa fica
imune pelo resto da vida. Os sintomas iniciam entre dois e doze dias apds a picada do

mosquito. Cerca de 30% dos casos ndao apresentam sintomas.



Febre Chikungunya

Quais sdo os sinfomas?

Na fase crénica, o paciente ainda pode
sentir dores nas articulagoes, depressdo,
cansago e fraqueza.

Os sintomas persistem por até 10 meses em
49% dos casos e pelo menos 80% dos
pacientes permanecem com os sinfomas
trés meses depois.

Sequelas articulares permanentes podem ocorrer
em 30% dos infectados

Figure 2 | Dissemination of chikungunya virus in vertebrates. Transmission

of chikungunya virus (CHIKV) occurs following a mosquito (Aedes aegypti or Aedes
albopictus) bite. CHIKV then replicates in the skin, in fibroblasts, and disseminates to the
liver, muscle, joints, lymphoid tissue (lymph nodes and spleen) and brain. The target cells
are indicated for each tissue.



CHIKV tem como células alvo:

« céls musculares,

- céls endoteliais,

- fibroblastos da derme e das
articulagoes,

« figado, bago, cérebro...

Infecta tbm células do
estroma do plexo cordide -
que geram liquor

IFM respanse
Antibodies
T cells?
Viral load
]/P—\ PN PN :
-4 days 3-5 days Months—years
Maosquito bite and Clinical presentation;

CHIKV transmission acute disease I:l Displaying disease symptoms

Figure 3 | Chikungunya virus pathogenesis. Following transmission by mosquito
bite, infected individuals experience an acute onset of disease 7—4 days after infection.
Symptoms include high fever, rigors, headache and a petechial or maculopapular rash.
In addition, most infected individuals complain of severe joint pain that is often
incapacitating. Disease onset coincides with rising viral titre, which triggers the activation
of an innate immune response, the hallmark of which is the production of type |
interferons (IFNs). Patients successfully clear the virus approximately 1 week after
infection, and only at this time is there evidence of CHIKV-specific adaptive immunity
(that is, T cell and antibody-mediated responses). Importantly, ~30% of individuals
experience long-term sequellae that include arthralgia and, in some cases, arthritis.




e Chikungunya no idioma africano makonde significa
"aqueles que se dobram”

* Infeccao leva a liberacao de grande quantidade de
guimiocinas e interleucinas pro-inflamatérias

* Dores articulares prolongadas (3 meses — resto da vida —
30% artralgia cronica). Dor cronica é resultado de auto-
anticorpos, em processo autoimune )



Chikungunya: diagnostico

 Sintomas semelhantes aos da Dengue e Zikavirus:
necessidade de Diagnéstico diferencial

» Vigilancia epidemioldgica
RT-PCR

ELISA: IgM x Ig6



Situacion epidemioldgica de las Arbovirosis, Brasil, SE 01
a42, 2017
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12000 i .
Dengue: 233.678 casos provaveis (113,4 casos /100 mil hab.)
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Semana Epidemiolégica de Inicio de Sintomas

Fonte: Sinan online e Sinan NET, dados atualizados em 23/10/2017 e
16/10/2017, respectivamente.
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“Oswaldo Cruz acabou vencendo a batalha.
Em 1907 a febre amarela estava erradicada do
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