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ARBOVIRUS

Virus transmitidos por artropodes hematofagos (mosquitos,

carrapatos, pulgas, etc.)
Togaviridae Chikungunya
Mayaro

Bunyavirida

Flaviviridae

Dengue
Zika
Febre
Amarela

Reoviridae
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FASE AGUDA — DIAGNOSTICO DEFERENCIAL

- = CHIKUNGUNYA FEVER

\Acute polyarthritis
Qanosynovitis

DENGUE\

FEVER

Retro-orbital pain

Transient arterial
hypotension

Jaundice
enal failure

LEPTOSPIROSIS SEPSIS

Adapted from Simon et al, Schwartz, Infections in travelers, Ed 2009
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Quatro linhagens: - Ocidental Africana

- Asidtica

Epidemiologia

- Leste, central e sul africana (ECSA)

- Oceano indico - descendente da
ECSA

| » A
ECSA genotype ‘ Local transmission of IOL ‘ Local transmission of unknown lineage
Asian genotype ‘ Local transmission of A Imported cases in travelers
_ Gabonese lineage
W. African genotype 2 g . Movement of CHIK outbreaks
Local transmission of Asian during 2004-2010
lineage




CHIKUNGUNYA, FEIRA DE SANTANA -BAHIA

CASOS CONFIRMADOS DE CHIKUNGUNYA, POR SEMANA EPIDEMIOLOGICA. FEIRA DE SANTANA/BA,
2014 -2016.
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ATENDIMENTOS POLICLINICAS
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IMPACTO DA EPIDEMIA
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Vigilancia Epidemiolégica - FSA
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AN EPIDEMIC OF VIRUS DISEASE IN SOUTHERN PROVINCE, TANGANYIKA” \ ‘
TERRITORY, IN 1952-53

I. Clinical Features

BY
MARION C. ROBINSON®*
(From Lulindi Hospital, Universities Mission to Central Africa)

Inicio subito.

Febre alta.

Dor articular assustadora na severidade, imobilizando os
pacientes e impedindo o sono nos primeiros dias de
doenca.

Comumente persiste por meses.

Robinson MC. Trans R Soc Trop Med Hyg. 1955;49:28-32







FISIOPATOLOGIA DA
CHIKUNGUNYA

Joints (including in the
fingers, wrists, elbows,
knees, ankles, and toes)
become inflamed in response
to viral replication and
inflammatory infiltrates.

Thérése Couderc, Marc Lecuit, Chikungunya virus
pathogenesis: From bedside to bench

NATURE REVIEWS/Microibiology Vol 8/July

2010/491

A?mﬁ Brain
: G Epithelial and
\" endothelial cells

TN

CHIKV disseminates
through the bloodstream ‘
.) = ‘ ‘\\ Lymphoid tissue
Stromal cells;
Liver , macrophages
Endothelial cells and DCs?
Muscle
Satellite cells
and fibroblasts Joint
Fibroblasts




Evolucao clinica

Aguda Subaguda/pés Crénica
| . -aguda '_J\
DlaDi14 A partir do M4 ...
D15 a D90

40-60%

20-50% -
apos 2 anos

60 a
80%




Fase aguda

- Febre alta (90 a 96%) : 2 a 4 dias.

e Poliartralgia + /- artrite (95 a 100%).

- Interferéncia nas atividades diarias.
e Rash cutaneo de inicio entre o 22 e 52 dia dos sintomas.

e Melhora espontanea leve ou completa apds 10 a 12 dias.



Quadro Clinico

FASE AGUDA
v Artralgia
v Edema

v Febre alta
v'Mialgia
v'Cefaléia
v'Rash cutdneo +/- prurido
v'Conjuntivite, Ulceras orais




Zika Chikungunya Dengue

v’ Rash cutaneo v’ Artralgia v’ Febre
v'Prurido v'Edema v'Mialgia
v'Febre v'Febre v'Dor retro-orbitaria
v'Conjuntivite v'Mialgia v'Nduseas e vOmitos
v'Linfonodomegalia  v'Cefaléia v'Cefaléia
v'Artralgia v'Rash cutidneo +/- v'Rash cutaneo +/-
v'Edema prurido prurido
v'Conjuntivite, v Artralgia
Ulceras orais v'Conjuntivite

v'Petéquias
v'Prova do laco +
v'Leucopenia




Artralgia

Bilateral, simétrica, poliarticular.
Sinovite + edema periarticular +/- derrame articular.

Mais intensa apos périodo prolongado de repouso.




Manifestacoes articulares




Artralgia

Head 74
Neck 49%
Shoulders 61% // Chest 2%
/ \
Arms 47% / ,ﬁ. Back 2%
Elbows 38% { Abdomen 18%
\

Forearme 46%

LonsS2%

Wrists 74% ) \
Hips 29%
Fngersand palms 76 /
Thighs 34%
‘ . KneesSB%
e Legs SO%

e Arkles 68%
== Heclz3a%




ManifestacOes cutaneas comuns

Hiperemia difusa

Edema facial Rash palmar

Exantema maculopapular




Outras manifestacdes cutaneas

Lesao bolhosa

Fonte: Rivaldo Cunha e Camila Montalbano




Complica¢cdes diretamente relacionadas ao virus
Chikungunya

Sistema / 6rgao Manifestacoes
Sepsis
Nervoso Meningoencefalite, encefalopatia, convulsdo, sindrome .
de Guillain-Barré, Sindrome cerebelar, paresias, paralisias And septlc shock

e neuropatias.

Olho Neurite 6ptica, iridociclite, episclerite, retinite e uveite.

Atypical & severe
Cardiovascular Miocardite, pericardite, insuficiéncia cardiaca, arritmia, instabilidade

hemodindmica. ngh Ietallty

Pele Hiperpigmentacao por fotossensibilidade, dermatoses
vesiculobolhosas, ulceragoes aftosa-like.

Hyperleucocytosis
Renal failure

Rins Nefrite e insuficiéncia renal aguda.

Outros Discrasia sanguinea, pneumonia, insuficiéncia respiratéria, hepatite,
pancreatite, sindrome da secrecdo inapropriada do horménio
antidiurético, insuficiéncia adrenal.

No other infection

Fonte: Adaptado de Rajapakse S., Rodrigo e Rajapakse A., 2010.

Fatores de risco de mortalidade:
- ldade > 65 anos

- Hipertensao, doengas cardiacas

- Uso de AINEs Torres et al IDCases 2 2015

- Etilismo Hoen et al.
- LES Emerg Infect Dis 2016




Fase pds-aguda /subaguda

»Persisténcia clinica ou recaida apds melhora
transitoria.

»Manifestacdes osteo-tendino-articulares:
- Polimorfismo e associacao.
- Localizacdes iniciais +/- novos locais.



Fase pds-aguda /subaguda

Rigidez articular Descamacao cutanea

R
.- )' .
i F
4 =
A
o




Pl

Fatores associados com persisténcia da artralgia

ldade > 45 anos.

Intensidade da dor articular na fase aguda.
Osteoartrite prévia.
Cirurgia/trauma articular prévio.

Sexo feminino > masculino.



Fase cronica

Disturbios musculo-esqueléticos (sem
sinovites)

Reumatismo inflamatorio crénico (com
sinovites)

Componente neuropatico da dor pos-CHIK



Disturbios musculo-esqueléticos

Maioria dos pacientes

Caracteristicas diversas:
- Tendinite, tenossinovite, fasceite, bursite.
- Entesite.
- Edema subcutaneo distal.

- Contraturas musculares.



Reumatismo inflamatdrio crénico pds-CHIK

Presenca de sinovite cronica.
N3ao pré-existente antes da infeccao CHIK aguda.
Confirmacao laboratorial de CHIK.

- Nenhuma outra etiologia encontrada.

- Infeccao cronica viral, distdrbios auto-imunes, gota ...

Preencher os critérios das definicdes classicas do CIR.



Critérios de American College of Rheumatology/European League Against Rheumatisngy’ o

e

(ACR/EULAR 2010) -

_ Envolvimento articular’ (0 a 5 pontos)
2 — 10 grandes’ articulacdes 0
2 — 10 grandes’ articulagdes 1
1 — 3 pequenas’ articulacdes 2
4— 10 pequenas’ articulagdes 3
>10 articulagdes® (pelo menos uma pequena articulagio?®) 5
Sorologia (0 a 3 pontos)
FR negativo e anti-CCP negativo 0
FR positivo em titulo baixo ou anti-CCP positivo em titulo baixo® 2
FR positivo em titulo alto ou anti-CCP positivo em titulo alto® 3
Provas de fase aguda (0 a 1 pontos)
PCR normal e VHS normal 0
PCR anormal ou VHS anormal 1
Duragio dos sintomas® (0 a 1 pontos)
< 6 semanas 0
=6 semanas 1




Componente neuropatico da dor pds-CHIK

Alta incidéncia de sindromes do tunel do carpo

Outras localidades:

- Sindrome do tunel do Tarso, neuralgia de Arnold ...




Questionario Para diagnoéstico De Dor Neuropatica — DN4

QUESTIONARIO PARA DIAGNOSTICO DE DOR NEUROPATICA — DN4

Por favor, nas quatro perguntas abaixo, complete o questionano marcando ema resposta
para cada nimero:

ENTREVISTA DO PACIENTE

Questdo 1: A sva dor tem uma ou mais das scguintes caracteristicas?

Sim Nao

I- Qucimagao
2- Sensagdo de frnio dolorosa
3- Choque clétnico

Questdo 2: Ha presenga de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma arca da sua

o e Se >4 /10,

o Adormimene sensibilidade = 83%

EXAME DO PACIENTE e especificidade =

Questdo 3: A dor csta localizada numa arca onde o exame fisico pode revelar uma ou

mais das scguintes caracteristicas? 9 O O/
Sim Nao o

8- Hipoestesia ao toque
9- Hipoestesia a picada de agulha

Questao 4: Na arca dolorosa a dor pode sercausada ou aumentada por:

10- Escovagao Sim Nao
ESCORE

0 — Para cada item ncgativo | — Para cada tem positivo
Dor Neuropaticac Escore total a partir de 410,

[ ) Dor Nociceptiva ( ) Dor Neuropatica




Queimaduras




Fase subaguda e cronica

DEPRESSAO

DISTURBIO DO SONO
ALTERACAO DA MEMORIA
CEFALEIA

FADIGA

TURVACAO VISUAL
PRURIDO




Alopecia




Chikungunya na gestante

[IN lI I . | E ul | | N .

Raros relatos de abortamento espontaneo.

Pode haver transmissao transplacentaria quando no periodo
intraparto (tx de transmissao de 49%).

Tipo de parto nao altera a taxa de transmissao.
Nao detectado Chik no leite materno.

E importante o acompanhamento diario das gestantes com
Chikungunya.



Chikungunya no RN

Risco de manifestacao grave

E considerada transmissdo vertical quanto os sintomas
ocorrem durante a primeira semana de vida, na auséncia de
evidéncia de picada de mosquito

Assintomatico no nascimento e torna-se sintomatico antes de
7 dias

Comprometimento do SNC é grave e frequente (1/3 dos
casos)

Pode haver hipovolemia com choque



Fotos RN
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Laboratorio

Alteracdes inespecificas

Leucopenia com linfopenia < 1000 cels/mm?

Trombocitopenia
VHS e PCR geralmente elevadas
Elevacao discreta das enzimas hepaticas

Elevacao discreta CPK



MANEJO durante a fase aguda

Nao ha medicamento antiviral licencia

do para

infeccao por chikungunya .

Direct-acting antivirals against chikungunya virus.

Antiviral agent

Mechanism of action

In vitro efficacy

In vivo efficacy

References

Chloroquine

Arbidol

Flavaglines

SiRNAs targeting
nsP1, E2

Harringtonine and

Kaur et al. (2013)

Arylalkylidene
derivatives of
1,3-thiazolidin-
4-one

Ribavirin

6-Azauridine

Favipiravir (T-705)

Monoclonal
antibody C9

Inhibition of fusion of the viral
E1 protein with the endosomal
membrane by raising the
endosomal pH

Interference with the binding of
CHIKV to host receptors and
alteration of cellular membranes
Interference with the binding of
CHIKV Prohibitin-1

Inhibition of protein synthesis

homoharringtonine

Inhibition of CHIKV nsP2
protease activity

Inhibition of viral genome
replication, mostly via GTP pools
depletion

Inhibition of orotidine
monophosphate decarboxylase
enzyme (depletion of UTP pools)
Inhibition of viral genome
replication

Interaction with CHIKV E2
glycoprotein

Inhibition of CHIKV infection in Vero A cells

Inhibition of CHIKV infection in MRC-5
cells (EC50 =12 uM)

Moderate antiviral effect on CHIKV
replication in HEK293T/17 cells (EC50 of
FL3 = 22.4 nM)

Inhibition of CHIKV replication in Vero-E6
cells (>90%)

Inhibition of protein synthesis

Inhibition of CHIKV replication in Vero A
cells (EC50 of the best
compound = 0.42 uM)

Inhibition of CHIKV replication in Vero cells
(EC50 = 341 uM). Synergistic inhibitory
effect in combination with IFN-o2b and
doxycycline

Inhibition of CHIKV replication in Vero cells
(EC50 = 0.82 uM)

Inhibition of CHIKV-induced CPE in Vero A
cells (EC50 =25 puM)

Neutralization of CHIKV pseudovirions in
HEK293T cells and replication-competent
CHIKV in Vero cells

No significant efficacy in a macaque
model or clinical trials in CHIKV
infected patients

Not determined

Not determined

Complete inhibition of CHIKV
replication in infected Swiss albino and
C57 BL/6 mice when administered

3 days post-infection

Inhibition of CHIKV replication in
BHK21 cells (EC50 = 0.24 uM)

Not determined

Reduced the viral load and
inflammation in infected ICR mice when
combined with doxycycline

Not determined

Reduction of the mortality rate in
infected AG129 mice with >50% and
protection from neurological disease
As prophylaxis: complete protection of
infected C57BL/6 mice from arthritis
and viremia

As therapy: 100% survival of CHIKV
infected mice when given at 8or 18 h
post infection

Chopraetal. (2014),
Khan et al. (2010)
and Roques et al.
(2007)

Delogu et al. (2011)

Wintachai et al.
(2015)
Parashar et al.
(2013)

Not determined

Jadav et al. (2015)

Briolant et al.
(2004) and Rothan
et al. (2015)

Briolant et al.
(2004)

Delang et al. (2014)

Selvarajah et al.
(2013)

Abdelnabi, R., et al. Towards antivirals against chikungunya virus. Antiviral Res. (2015)




Tratamento na fase aguda

»Repouso:

> EsAfastar do trabalho.
> k= Repouso relativo das articulacdes afetadas.

»Uso de mosquiteiros e repelentes na fase de viremia.
»Em caso de edema retirar anéis.

»Hidratacao abundante por via oral (prevenir
desidratacao).



Tratamento durante a fase aguda

» Compressa de gelo (evitar calor)

»A depender da capacidade da unidade de
atendimento realizar hemograma completo, VHS e
PCR quantitativo.

»Nao ha necessidade de exames radioldgicos nesta
fase.

»Encaminhar para internacdo os casos graves



Avaliacao da dor

»Histéria da dor (localizacdo, inicio, intensidade,
caracteristicas, fatores de piora e melhora, tipo da dor)

»Exame fisico
» Exame neurolégico

» Escalas

Avaliacao inadequada — alivio inadequado




Avaliacao da dor

ESCALAS NUMERICAS E VISUAIS ANALOGICAS DA INTENSIDADE DA DOR
(referéncias 4, 5,6)

I } t i t — t i
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sem Dor Dor Insuportavel

| ESCALA DE DESCRITORES VERVAIS |
| Sem Dor Dor Leve Dor Moderada Dor Intensa Dor Insuportavel |

Escala de faces Wong Baker
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Tratamento durante a fase aguda

Primeira opcao : Dipirona 1g, VO de 6/6 hs

Segunda opcao: - Tramadol 50 a 100 mg a cada 4 ou 6 hs
dose maxima 400 mg/dia

Paracetamol + codeina 30 a 60 mg a cada 4 a 6 hs (dose
maxima 360 mg/dia).

[
Compressa de gelo




Tratamento durante a fase aguda

NAO USAR CORTICOIDE E
AINE NA FASE AGUDA

Paracetamol + codeina 30 a 60 mg a cada 4 a 6 hs (dose
maxima 360 mg/dia).
o
Compressa de gelo




MANEJO NA FASE SUBAGUDA

AINE

Diclofenaco sdédico 50 mg 8/8 hs
lbuprofeno 600 mg 6/6hs

Relaxante muscular

Dor Neuropatica:
Gabapentina, amitriptilina,
pregabalina

Corticosteroide

e Oral - Prednisona 0,5
mg/Kg/dia
e Intra-articular

Fisioterapia motora
Acupuntura

Imobilizacao Ex:
Munhequeira




Limitar as consequéncias do processo
inflamatorio:

>3 rigidez articular ‘
. perda de tdnus muscular ‘




Tratamento atual da artrite pos-chik

Baseados na similaridade com AR

Paciente especifico



Imunobiologicos.




Fatores de piora

Imobilidade
prolongada

Exercicio fisico Infeccao

Mudancas
climaticas —
Frio

Tarefas
domeésticas

Schilte C et a. Chikungunya virus-associated long-term arthralgia: A 36-month prospective longitudinal study. PLoS Negl Trop Dis 2013
Sarah R et al. Chronic joint pain 3 years chikungunya virus infection largely characterized by relapsing-remitting symptoms. The Journal



AVALIACAO PARA USO DE
METOTREXATO

Rx de torax

Hemograma

Creatinina

TGO, TGP, FA, GGT

Marcadores virais (VHB e VHC)
Marcadores de fase aguda ( VHS e PCR)




AVALIACAO PARA USO DE
HIDROXICLOROQUINA

Avaliacao oftalmoldgica inicial.

Hemograma.

AST/ TGO E ALT/ TGP: a cada 3 meses.




CONTRA-INDICACAO DOS FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO

FARMACOS CONTRA-INDICAGOES

CORTICOIDE - Hipersensibilidade.
- Tuberculose sem tratamento.
- Hipersensibilidade
AINE - Sangramento gastrointestinal ndao controlado.

Elevacdo de transaminases = 3 vezes
Tx de depuracdo de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73m?2

Hipersensibilidade.

METOTREXATO E Tuberculose sem tratamento.
LEFLUNOMIDA - Infecgilo b?ctgrlana com |nd|c?g§o de uso de antibidtico.
Infeccdo fungica ameacadora a vida.

Infeccao por herpes zoster ativa.

Hepatites B ou C agudas.

Gestacao, amamentacgao e concepcao.

Elevacdo de transaminases = 3 vezes

Taxa de depuracdo de creatinina inferior a 30 ml/ min/1,73m2

HIDROXICLORO- Hipersensibilidade.
QUINA Retinopatia.

I Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - Artrite reumatoide I



MANEJO CLINICO CHIKUNGUNYA

Febre de Chikungunya

manejo clinico

C@NITEC o=

PROPOSTA DE PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
PARA CHIKUNGUNYA

ESCOPO

Janeiro/2017

Curso a distancia (EaD/UNA-SUS)

Disponivel em:
http://unasus.gov.br/page/manejo-clinico-de-

chikungunya




AMBULATORIO CHIKUNGUNYA CRONICA

PERCENTUAL POR SEXO

Masculino
16%

~_ Feminino
84%



AMBULATORIO CHIKUNGUNYA
CRONICA

PERCENTUAL POR FAIXA ETARIA 20a 30

anos; 4%
> 60 anos; [ ’ 31a40
299 anos; 12%
. 41a50
anos; 21%
51a60

anos; 34%



SINTOMAS NA FASE AGUDA
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SINTOMAS NA FASE CRONICA
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Caracteristica da artralgia

TERMITEN
TE
79%



Manejo clinico da dor na chikungunya

DOR LEVE DOR DOR INTENSA
MODERADA

Dipirona 1 g 6/6 h ou Dipirona 1g6/6 h e Dipirona 1 g 6/6 h ou
paracetamol 750 mg 6/6 h paracetamol 750 parac.etamol 7?9mg 6/6 h
mg 6/6 h em associado a opioide.
Tramadol 50 mg 6/6h ou
Codeina 30mg 6/6h ou

horarios alternados

Reavaliacdoem 1
semana
Suspende Compressa de gelo
Acunpuntura

Relaxante muscular
Anti- Anti-inflamatorios Amitriptilina/Gabapenti

Hidroxicloroqui inflamatorios

na

esteroides AINE por 7 a 14 dias

Metotrexato Prednisona 0,5 [J Diclofenaco sédico 50 mg 8/8 hs
Imunobiolégico mg/Kg/dia Ibuprofeno 600 mg 616hs

* Nimesullida, cetoprofeno,
naproxeno,




Procedimentos:
Infiltracdo, Bloqueio de
nervo

Fisioterapia motora

Terapia
Ocupacional

Farmacoterapia Atencio

Terapias
alternativas:
Acunputura,
auriculoterapia

Exercicio Fisico

Mudanca
comportamental:
Psicoterapia



42 anos, sexo feminino, em uso de leflunamida




PCTE DE 37 ANOS, NA FASE CRONICA




HIDROXICLOROQUINA HA
4 SEMANAS




CONSEQUENCIAS ...

Fonte: Arquivo pessoal



Desafios para organizacao da rede

Vigilancia ativa e integrada;

Disponibilidade de testes diagnosticos;

Manejo Clinico Adequado;

Atencao Basica - Porta de Entrada;

Agoes educativas/capacitacoes da equipe;

Estruturar a rede de atendimento para os crénicos;

Implementar tratamentos alternativos (fisioterapia, acupuntura);

Necessidade de equipe multidisciplinar;

Tratamento??? Uso indiscriminado do corticoide;

Controle da automedicacao;

CONTROLE DO VETOR.



Conclusao

Divergéncia entre a expectativas e a realidade
levara inevitavelmente a frustracao tanto do
paciente quanto do clinico.

Avaliacao inicial bem feita permitira a avaliacao
continua do progresso de um paciente

O tratamento é multidisciplinar
e multimodal.




Recompensa ...







