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Conflito de interesse
Nada a declarar
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Tópicos

- Dengue

- Chikungunya

- Oropouche

- Zika

- Febre amarela
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DENGUE
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Dengue - Fisiopatogenia
Características particulares na dengue

Extravasamento vascular
• DENV 🡪 Infecção célula endotelial
• NS1 🡪 disruptura endotelial e 

destruição da barreira reguladora 
de permeabilidade vascular e 
células de adesão.

• Efeito inflamatório (tempestade de 
citocinas)

• Ativação sistema de complemento 
🡪 aumento de anafilatoxina C3a e 
C5a 🡪 ação na superfície endotelial
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Dengue - Fisiopatogenia
Plaquetopenia

Supressão medular Destruição periférica 
imunomediada Infecção viral direta
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Dengue - Fisiopatogenia
2ª infecção mais grave

Antibody-dependent enhancement (ADE)

WHITEHEAD ET AL. PROSPECTS FOR A DENGUE VIRUS VACCINE. NATURE REV MICROBIOL,2007
NGONO & SHRESTA. IMMUNE RESPONSE TO DENGUE AND ZIKA. ANNU REV IMMUNOL, 2018 9



Dengue - Fisiopatogenia
2ª infecção mais grave

Original Antigenic Sin

Tempestade de citocinas

YONG YK ET AL. DENGUE INFECTION –RECENT ADVANCES IN DISEASE PATHOGENESIS
IN THE ERA OF COVID-19. FRONT. IMMUNOL, 2022
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Dengue - Fisiopatogenia
Órgãos alvos
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Dengue - Fisiopatogenia

Órgãos 
alvos
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Dengue - Fisiopatogenia

Órgãos 
alvos
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Dengue - Fisiopatogenia
Fases da doença
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Dengue – Manifestação e manejo
Espectro clínico
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Dengue – Manifestação e manejo
Sem sinais de alarme
Sem comorbidades 

de risco
Sem risco social

Sem sinais de alarme
Com comorbidades 

de risco
Com risco social

Hidratação oral 🡪 ~ 60ml/Kg/d 🡪 
manter-se euvolêmico (urina clara)

• Soro caseiro
• Sais de reidratação oral

• Sucos, água de coco
Sintomáticos
• Antitérmico*
• Analgésico*

Orientação sinais de gravidade

Exames 
(Ht)
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Dengue – Manifestação e manejo
Paracetamol
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Dengue – Manifestação e manejo
Paracetamol

Aumento de AST/ALT
• Preditor independente de dengue grave 

(OR 2,67)
• Mais frequente em pacientes com 

choque
• Mais frequente nos casos de desfecho 

fatal
ALT/AST >1.000IU/L: 
• 53,6 – 71% dos casos de óbito

Lesão hepática
• Mecanismo multifatorial

Uso de paracetamol
• Associada ao aumento de ALT/AST (HR 

4,8 [IC95% 2,4-10])
• Dose cumulativa >8g 🡪 risco de 

alteração da função hepática (OR 4,62 
[IC95% 1,37-13])
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Dengue – Manifestação e manejo
Sem sinais de alarme
Com comorbidades 

de risco
Com risco social

Exames 
(Ht)

Hemoconcentração
ou 

sinais de alarme
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Dengue – Manifestação e manejo
Sinais de alarme, sem sinais de gravidade

• Dor abdominal, vômitos
• Acúmulo de líquidos (torácica, abdominal, pericárdico)
• Hipotensão/ lipotimia
• Hepatomegalia
• Letargia e/ou irritabilidade
• ↑ progressivo de Ht
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Dengue – Manifestação e manejo

Dor abdominal, vômitos, 
hepatomegalia Transaminases, lactato, HtHipoperfusão do trato digestivo?

Lesão hepática? Sangramento?

Hipotensão/ Lipotimia
Letargia e/ou irritabilidade

Albumina, ureia, creatinina, 
eletrólitos, gasometria, ECO

Hipovolemia intravascular?
Disfunção outros órgãos?

Acúmulo de líquidos Ht, exames de imagemExtravasamento de líquidos

Sinais de alarme, sem sinais de gravidade
• Dor abdominal, vômitos
• Acúmulo de líquidos (torácica, abdominal, pericárdico)
• Hipotensão/ lipotimia
• Hepatomegalia
• Letargia e/ou irritabilidade
• ↑ progressivo de Ht
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Dengue – Manifestação e manejo

Dor abdominal, vômitos, 
hepatomegalia Transaminases, lactato, HtHipoperfusão do trato digestivo?
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Hipotensão/ Lipotimia
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Acúmulo de líquidos Ht, exames de imagemExtravasamento de líquidos

RESSUSCITAÇÃO 
VOLÊMICA

Sinais de alarme, sem sinais de gravidade
• Dor abdominal, vômitos
• Acúmulo de líquidos (torácica, abdominal, pericárdico)
• Hipotensão/ lipotimia
• Hepatomegalia
• Letargia e/ou irritabilidade
• ↑ progressivo de Ht
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Dengue – Manifestação e manejo

RESSUSCITAÇÃO 
VOLÊMICA

Sinais de alarme, sem sinais de gravidade
• Dor abdominal, vômitos
• Acúmulo de líquidos (torácica, abdominal, pericárdico)
• Hipotensão/ lipotimia
• Hepatomegalia
• Letargia e/ou irritabilidade
• ↑ progressivo de Ht

Reavaliação 2hs
Melhora dos sinais 
vitais (PA, nível de 

consciência, diurese) 
e laboratorial (Ht)

Reavaliação 
periódica e manter 

hidratação 
endovenosa
Critérios de alta:
• Estabilidade hemodinâmica 48hs
• Afebril 24hs
• Melhora clínica
• Estabilidade Ht
• Plaqueta estável/em ascensão
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Dengue – Manifestação e manejo

RESSUSCITAÇÃO 
VOLÊMICA

Sinais de alarme, sem sinais de gravidade
• Dor abdominal, vômitos
• Acúmulo de líquidos (torácica, abdominal, pericárdico)
• Hipotensão/ lipotimia
• Hepatomegalia
• Letargia e/ou irritabilidade
• ↑ progressivo de Ht

Reavaliação 2hs
Sem 

melhora 
clínica ou 

Ht

RESSUSCITAÇÃO 
VOLÊMICA

Cuidados com grupos de risco para 
edema agudo dos pulmões:

• Cardiopatas
• Desnutridos
• Asmáticos
• Dialíticos
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Dengue – Manifestação e manejo

RESSUSCITAÇÃO 
VOLÊMICA

Sinais de alarme, sem sinais de gravidade
• Dor abdominal, vômitos
• Acúmulo de líquidos (torácica, abdominal, pericárdico)
• Hipotensão/ lipotimia
• Hepatomegalia
• Letargia e/ou irritabilidade
• ↑ progressivo de Ht

Reavaliação 2hs
Sem 

melhora 
clínica ou 

Ht

RESSUSCITAÇÃO 
VOLÊMICA

Cuidados com grupos de risco para 
edema agudo dos pulmões:

• Cardiopatas
• Desnutridos
• Asmáticos
• Dialíticos

“soro + 
albumina”

UTI
26



Dengue – Manifestação e manejo
Sinais de alarme e sinais de gravidade

• Sinais de má perfusão periférica
• Hipotensão com pinçamento de PAs x Pad

• Choque
• Cianose

• Sangramento grave
• Disfunção de outros órgãos

UTI RESSUSCITAÇÃO 
VOLÊMICA
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Dengue – Manifestação e manejo

UTI
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Dengue – Manifestação e manejo

• Transfusão profilática se 
plaqueta < 30 mil/µL x suporte 
habitual 

• Randomização 1:1 
• 43 grupo transfusão x 40 grupo 

controle

Transfusão profilática de plaqueta
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Dengue – Manifestação e manejo
Transfusão profilática de plaqueta

• Transfusão de plaqueta 
profilática se < 20mil/µL x 
suporte habitual

• Randomização 1:1
• 182 grupo controle x 187 

grupo transfusão
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Dengue – Manifestação e manejo
Transfusão profilática de plaqueta

• 11 estudos; 1904 pacientes

• Sem evidência do benefício de 

transfusão profilática de plaqueta

• SEM evidência do benefício de 

transfusão plaqueta + PFC
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Dengue – Manifestação e manejo
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FEBRE
CHIKUNGUNYA
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CHIKUNGUNYA - FISIOPATOGENIA

34

Patogenia
• CHIKV infecta fibroblastos, queratinócitos e células endoteliais na pele 

🡪 Exantema
• Disseminação Sistêmica: linfonodos, fígado, baço, SNC, fibroblastos 

cardíacos
• Destruição Tecidual: A infecção de células musculares e sinoviais 

causa necrose tecidual e dor articular. 



CHIKUNGUNYA - FISIOPATOGENIA

35

Resposta Imune após infecção viral:
∙ Ativação imune: A infecção ativa respostas imunes inatas, incluindo a 

produção de interferons e citocinas pró-inflamatórias (IL-6, RANKL).  

∙ Evasão Imune: CHIKV suprime a sinalização JAK-STAT e a formação de 
grânulos de estresse para evitar a resposta imune.

∙ Inflamação Crônica: A persistência de RNA viral e antígenos em 
macrófagos sinoviais e fibroblastos contribui para a inflamação crônica e a 
artralgia.



CHIKUNGUNYA - FISIOPATOGENIA
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CHIKUNGUNYA - FISIOPATOGENIA
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Manifestações 
agudas graves



CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo
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Fatores relacionados ao risco de óbito (82 
óbitos x 164 vivos)
• Cardiopatias crônicas (OR 3,8)

• Insuficiência renal crônica (OR 12,77)

• Dor abdominal (OR 3,74)

• Apatia (OR 11,62)

• Dispneia (OR 50,61)
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo

• Relatos de casos de 
taquiarritmia e arritmia, 

miocardite e parada cardíaca 
em adultos

• Os mesmos quadros em 
crianças

• Em recém-nascidos, 
miocardiopatia hipertrófica, 

disfunção ventricular, 
miocardite grave e óbito por 

disfunção cardíaca
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo

Sinais de choque
(hipotensão, TEC> 
3seg, hipoperfusão 

tecidual)

Boa 
resposta

Manter 
euvolêmico e 
observação

Resposta insatisfatória

Ressuscitação 
volêmica

Avaliar comprometimento 
cardíaco

(POCUS, ECG, troponina, CKMB)
Internação UTI
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo

Revisão sistemática e 
meta-análise
• 19 artigos (2009 a 2022) 🡪 

7.319 pacientes
• Ocorrência de alteração 

neurológica: 12% (IC95% 
6-19)

27%

15%

27%

7%
12%

0%
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo

Rebaixamento do 
nível de 

consciência

Restauração 
hemodinâmica

Ressuscitação 
volêmica

Recuperação 
neurológica

SimNão
Investigar 

comprometimento 
SNC
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo

• 58 gestantes (1 assintomática)
• 17 infecção durante 1º/2º trimestre 🡪 todos RN negativos
• 41 infecção no 3º trimestre (1 assintomática)

• 12 infecção > 7 dias do parto 🡪 RN negativos
• 29 infecção próximo do parto

• 2 RN termo, negativos
• 9 RN com sintomas, mas não confirmou infecção (falso negativo?)
• 18 PCR/IgM positivo
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo
Sintomas nos RN
• Hipoatividade (25%)
• Febre (22%)
• Encefalite (18%)
• Rash (18%)
• Insuf. Respiratória (18%)
• Irritabilidade (12%)
• Hipercromia (12%)
• Lesão vesico-bolhosa (12%)
• Apneia (8%)
• Baixo ganho de peso (5%)
Alteração laboratorial: plaquetopenia/ 
CIVD (40%)
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo
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!
GESTANTES
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo

Bartholomeeusen et al. Chikungunya fever. Nat Rev Dis Primes 2023

Manejo da dor (fase aguda: 21d)
• Repouso e hidratação oral
• Analgésicos (dipirona/ paracetamol)
• Opioides fracos (codeína, tramadol)
• AINE (ibuprofeno, diclofenaco, 

naproxena...)
• Tricíclicos (pregabalina, 

gabapentina, amitriptilina)
• Não utilizar corticosteroides na fase 

aguda
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CHIKUNGUNYA – Clínica e manejo



FEBRE DE 
OROPOUCHE
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Oropouche
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Fisiopatogenia

Histologia

Manifestações clínicas

Tratamento



Oropouche
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Modelos 
animais

Neuroinvasiva Lesão 
hepatocelular

Aborto
Transmissão 

fetal

viremia



Oropouche
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viremia

Neuroinvasiva Lesão 
hepatocelular

Aborto
Transmissão 

fetal

Modelos 
animais

E em humanos???



Oropouche

Quadro clínico
• Incubação 3~10 dias
• Febre, cefaleia, artralgia, mialgia, calafrios
• Náusea, vômito
• Fotofobia, dor retro-orbitária
• Exantema

Sintomáticos
(evitar medicações 

hepatotóxicas)

Evolução bifásica (recrudescência dos sintomas (1ª fase 2-4 dias, 2ª 
fase a partir de 7~10 dias do início, duração até 1 mês)



Oropouche

Complicações
• Comprometimento SNC (meningite asséptica ou meningoencefalite)
• Fenômenos hemorrágicos

Terapias de suporte



Oropouche
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Oropouche
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Oropouche

60

Transmissão vertical
• 5 gestantes sintomáticas, 1 

assintomática 🡪 4 no 1º trimestre, 
1 no 2º trimestre

• Todos RN femininos
• Todos RN com IgM+ e PCR- no 

LCR
• 1 RN faleceu aos 47 dias de vida



Oropouche
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Diagnóstico 🡪 Tratamento
• Monitoramento dos casos
• Investigação dos casos graves
(serviços de referência)
• Estudos dos óbitos
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