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CAPACITACAO EM MANEJO
CLINICO DA FEBRE AMARELA
ATENCAQO ESPECIALIZADA

VITOR ALMEIDA BORGES
MEDICO INFECTOLOGISTA E INTENSIVISTA
DIRETOR TECNICO DO IEISS / SES-RJ
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Dicas de Diagnostico e Manejo Inicial
Classificacao de Risco
Estimando a Gravidade e Prognostico

Manejo Clinico das Disfuncoes Organicas
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Reunioes de Experts / OPAS
> Julho 2018 : OFICINA DE
DISCUSSAO DO GUIA DE MANEJO
(BH)
> Set 2018 : REUNIAO DIRETRIZ
CLINICA (RECIFE)
>2019: REUNIAO REVISAO E
PLANEJAMENTO (BH)
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DICAS PARA DIAGNOSTICO
E MANEJO INICIAL
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Haemagogus sp.
Sabethes sp.
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Jungle Yellow Fever Urban Yellow Fever

Quaresma et al., Rev. Med. Virol. 2013
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Arboviroses — DEN/Chik/Zika

Leptospirose

I’

Sepse

Febre Maculosa Brasileira

A 0 m

G
U
D
A

Febre Tifoide

©C » m 4 o S

Hantavirose

m< O o O 2
-~

Leishmaniose Visceral
[ Hepatites Virais

Malaria
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CASO SUSPEITO - SURTO

/iduo com febre (relatada ou aferida) de inicio subito, com duracao de até 07 dias acompanhada de do
nais dos seguintes sinais e sintomas: cefaléia, mialgia, lombalgia, mal estar, calafrios, nauseas, tonteira
abdominal, ictericia, manifestacbes hemorragicas, elevacao de transaminases superior a cinco vezes
r de referéncia;

lo residente ou procedente nos ultimos 15 dias de drea de risco (com casos confirmados e/ou col
ootias de primatas ndao humanos confirmados);

pendentemente de estado vacinal.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
)STRAS SANGUE, URINA, LIQUOR, SALIVA, TECIDOS
logia com captura de anticorpos IgM (MAC-ELISA): a partir do 6 2 dia de sintomas
mento viral ou deteccdao do genoma do virus pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) er
0o real: até 5 2 dia de sintomas ou no maximo 24h apds obito
10-histoquimica (IHQ) para deteccao de antigenos virais nos tecidos no maximo 24h apds dbito
ontes apds Obito coleta de fragmento de figado e puncao lombar (coleta de PCR viral)
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Viremia

Manual Clinico de Febre Amarela - SES/MG 2018 (Adaptado de Monath & Barrett, 2003).
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Ictericia, hipoglicemia e
insuficiéncia hepatica

Necrose tubular e
insuficiéncia renal

Bradicardia, arritmia e
redugdo do debito

Fragilidade capilar e
disfungdo endotelial

Hemorragia,
hipotensao e
choque
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5_1 Dn/n Forma

maligna

10-20%¢ Fonnam

Febre e ictericia
20-30% DNEebre e cefaléia

40-65%

Figura 6 - O “iceberg” da febre amarela. Distribuicao das formas clinicas.

Vasconcelos PFC, Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 36:275-293, mar-
abr, 2003
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Trans R Soc Trop Med Hyvg. 2014 August . 108(8): 482—487. doi:10.10953/trstmh/tru092

The whole iceberg: estimating the incidence of yellow fever
virus infection from the number of severe cases

Michael A. Johansson®", Pedro F. C. Vasconcelos?, and J. Erin Staples®

ADivision of Vector-Borne Diseases, Centers for Disease Control & Prevention, Fort Collins,
Coorado, USA

Blnstituto Evandro Chagas, Department of Arbovirclogy and Hemorrhagic Fevers, Ministry of
Health, Ananindeua, Para State, Brazil

Mean  Querall 9506 CI?  New study 95% CIP

all infections severe disease
Among infected
Asymptomatic pgy 055 0.37-0.74 0.1-0.87
asymptomatic non-fatal _ o -
S 53% (69-38%) Mild pyg 033 0.13-0.32 0.02-0.75
Severe pgr 0.12 0.05-0.2% 0014045

severe

Among severe
12% (5-26%)

Fatal pps 047  031-0.62 0.10-0.84

mild
33% (13-52%)

“0v86 credibile inferval fir overall mean

bQﬁ‘!-Er credible interval for a new study in an unlmown location

Para cada caso grave: 9 (1 — 70) casos assintomaticos ou leves;
Para cada ébito: 21 (3 — 239) outras infec¢coes, sendo 12 ( 1 - 145) infeccoes
assintomaticas, 8 (0 — 100) casos leves e 1 ( 0 — 9) caso grave nao fatal.
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Periodo da infeccao Periodo de intoxicacao

1 1 1 1 |
1 1 1 1 |
i 3-6 dias i © o i 3-8 dias I 2 e o
- (virémica) 'S 9 @ - L g c . 8 ®@
) oo | 3.9 £ : . B E | o S8a
1 = & = 1 i © » 1 E = ()
| [ (o] 1 ~ 1 >
| ' S8 Y i RECUPERACAO @ £ Y | z Q =
1 1 1 1 O i 8
1 1 1 1 | ©
1 1 1 1 |
Vi i | R U U g g g b, (TS TTE TS TSI ETEETITEEETEEETTS
! :' ! ! ! Astenia |
1 Caracteristicas | Dores de cabega 1 1 Dores de cabeca 1 .
| clinicas ' Mialgia ' Atenuagéo ' Dor epigastrica . | Astenia prolongada
! ! Dores lombares | dos sintomas | Vomitos ' :
1 ; Nauseas 1 1 Prostracao 1 i
' ' Mal-estar | ' MORTE | '
1 1 1 1 |
: i Prostragéo ! ! Mal-estar ! Anticorpo ' TGP>TGO*
: 1 Tonturas ! ! Ictericia ! 1 *Oscilacoes frequentes, e em até
| : Hiperemia 1 1 O“gl]”a— anl]l’ia 1 : 16% dos casos maior que nos
! I Bradicardia ' | Figado mole . ! .
1 1 1 1
! : (sinal de Faget) ' | Hipotensao — choque ' : 1os 10 dias de doenca
| : ] 1 Torpor —coma ! : .
: S , | : Hipotermia | ' Ictericia pode ocorrer na nessa
| varacteristicas -, eucopenia ! ! Hemorragia : ' fase mesmo sem ter ocorrido nos
, laboratoriais 1 Neutropenia i i Convulsdes i ! .
! | Proteina reativa C - baixa ! ) amlseieseh ! | 10s 10 dias de doenca

| |
: I AST>ALT | ' Leucocitose . ! .
: : Proteindria ' AST>ALT : | Coagulograma e albumina
! - ! I 1 Proteindria I , alteram pouco e normalizam
: !meﬁ%a:di ! Viremia ! ! Azotemia ! !

imuni L .

E ! E i :'ng“cem'a E ' Funcao renal e plaquetas

1 claose 1 =
: ! : | Anticorpo | : normalizam
1 I 1 1 1 |
1 I 1 1 1 |
! i ! ! ! |

Desfecho benigno

r
|
|
|
|
1
1
|
|
|
|
T
1
|
|
|
|
1
1
|
|
|
|
1
1
|
|
|
|
1
1
|

Adaptado de TP Monath. Yellow fever: an update. Lancet Inf Dis 2001 e Tratamento Clinico dos Pacientes
com Febre Amarela Guia provisério OMS, Setembro de 2016
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Algumas licdes com o ciclo epidémico 2016/2018

FA é doenca DINAMICA (pacientes chegam “bem”)
FA € doenca GRAVE

O manejo € COMPLEXO
O manejo € HOSPITALAR
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TEMPO DE
SINTOMAS (DIAS) 5
VACINA

sim 17 (22%)

Nao/Desc 59 (78%)
CO-MORBIDADES

etilismo 28 (37%)
DRC 1 (1%)

(

(1
tabagismo 14 (18%)

(

(3

HAS 18 (24%)

DM 2
Classificagao SES

A 6.6%

B 11%

C 83%

%)

l SISTEMA UNICO DE SAUDE

Minl Max26

lEISS
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SINAIS/SINTOMAS
febre 6

anorexia 2
cefaléia 4

sgto menor

sgto maior 1
mialgia 4

n/v 3

artralgia

rash

oliguria

confusao 1
instabilidade hemod
dispneia

ictericia 4

dispneia

Coorte 2017 — Hospital Santa Rosdlia MG — dados nao publicados

65 (86%)
6 (34%)
41 (54%)
10 (13%)
2 (16%)
8 (63%)
2 (42%)
(4%)
(3%)
(29%)
(21%)
(7%)
(8%)
(53%)
(

3
2
22
16
5
6
40
6 (8%)
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Analise da distribuigdo das variaveis epidemioldgicas pesquisadas segundo a letalidade por febre amarela (casos confirmados), e respectiva analise univariada (Risco Relativo e Intervalo de 95% de Confianga)

Obito RR 1C95% p*
Variavel
Sim Nao
Sexo 0,33
Masculino 33(49,2%) 34(50,8%) 1
Feminino 6(66,,7%) 3(33,3%) 1,35 0,81-2,27
Idade(anos) 0,65
<50 21(53,9%) 18(46,1%) 1,11 0,71-1,71
500u + 18(48,,7%) 19(51,3%) 1
yde evorucao (a1as)
0,03
Até 4 18(69,2%) 8(30,8%) 2,17 1,15-4,09
5 10(52,6%) 9(47,4%) 1,41 0,82-2,43
!
>5 9(33,3%) 18(66,7%) 1
/acina previa 0,09
Sim 7(41,2%) 10(58,8%) 1
Nao 15(68,2%) 7(31,8%) 1,67 0,88-3,12

Coorte 2017 — Hospital Santa Rosalia MG — dados nao publicados
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Etilismo 0,02
Sim 19(67,9%) 9(32,1%) 1,83 1,05-3,19
ndo 10(37,0%) 17(63,0%) 1
DRC 0,26
Sim 0 1(100,0%) 1
ndo 32(56,1%) 24(42,9%) 2,33 1,72-3,15
Tabagismo 0,13
Sim 5(35,7%) 9(64,3%) 1
nio 25(59,5%) 17(40,5%) 1,67 0,79-3,57
DM <0,001
Sim 2(100,0%) 0 10 3,41-29,3
ndo 30(52,6%) 27(47,%) 1
HAS 0,32
Sim 8(44,4%) 10(55,6%) 1
ndo 24(58,5%) 17(41,5%) 1,32 0,74-2,33

Coorte 2017 — Hospital Santa Rosalia MG — dados nao publicados
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Analise da distribui¢do das variaveis clinicas pesquisadas segundo a letalidade por febre amarela (casos confirmados), e respectiva analise univariada (Risco Relativo e Intervalo de 95% de Confianga)

Obito RR 1C95% p*
Variavel Sim N3o
Febre 0,30

Sim 33(50,8%) 32(49,2%)
nio 5(71,4%) 2(28,6%) 1,41 0,83-2,38

Anorexia 0,71
Sim 13(50,0%) 13(50,0%) 1
nio 24(54,55%) 20(45,5%) 1,08 0,68-1,76

Ictericia 0,008
Sim 27(67,5%) 13(32,5%) 1,86 1,13-3,06
ndo 12(36,4%) 21(63,6%) 1
Cefaleia 0,87 I
Sim 22(53,7%) 19(46,3%) 1,04 0,66-1,63
nio 15(51,7%) 14(48,3%) 1 |
SGTO menor 0,01
Sim 9(90,0%) 1(10,0%) 1,92 1,37-2,69
ndo 29(46,8%) 33(53,2%) 1
SGTO maior 0,09
Sim 9(75,0%) 3(25,0%) 1,55 1,02-2,35

Coorte 2017 — Hospital Santa Rosdlia MG — dados nao publicados



Mialgia 0,18
Sim 28(58,3%) 20(41,7%) 1,43 0,82-2,48
ndo 9(40,9%) 13(59,1%) 1
— —
7 NN 0,05 \
Sim 21(65,6%) 11(34,4%) 1,56 0,99-2,44 \
nio 16(42,1%) 22(57,9%) 1
Oliguria <0,001
Sim 21(95,5%) 1(4,5%) 2,80 1,88-4,17
nio 17(34,0%) 33(66,0%) 1
Confusdo 0,002
Sim 14(87,5%) 2(12,5%) 2,03 1,43-2,88
ndo 25(43,1%) 33(56,9%) 1
Instab HD 0,031
Sim 5(100,0%) 0 2 1,58-2,53
\ ndo 34(50,0%) 34(50,0%) 1 /
Artralgia 0,605
Sim 2(66,7%) 1(33,3%) 1,30 0,55-3,05
nio 21(51,2%) 20(48,8%) 1
Rash 0,17
Sim 2(100,0%) 0 1,97 1,56-2,48
ndo 36(50,7%) 35(49,3%) 1
Dispnéia 0,12
Sim 5(83,3%) 1(16,7%) 1,67 1,08-2,56
ndo 34(50,0%) 34(50,0%) 1
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CARACTERISTICAS CLINICAS
Depressao do sensoreo 12,8%
Confusao 13,9%
Convulsao 6,1%
BT 14%2,2 (15; 0)
Cefaleia 67,3%
Mialgia 71,9%
Artralgia 13,2%
Febre 88,3%
Astenia 40,2%
Exantema 4,6%
Qualquer sangramento 21,4%
Sangramento grave 13,5%
Epistaxe 3,6%
Gengivorragia 6,1%
Hematemese 11,4%
Hematoquesia 2,5%
Melena 3,6%
Petéquias 2,5%

COORTE - Hospital Eduardo de Menezes — MG 2017/2018
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CARACTERISTICAS CLINICAS
Dor abdominal 75 (26,7%)
Diarreia 51 (18,2%)
Vomitos 114 (40,6%)
Ictericia ao exame fisico 92 (32,7%)
Uso 02 suplementar 54 (19,2%)
02 intubagio orotraqueal 33 (11,7%)
Dispneia 28 (10,0%)
Tosse 10 (3,6%)
Oliguria 46 (16,4%)
Hemodialise na admissao 30 (10,7%)
Uso de aminas na admissao 33 (11,7%)
Ma perfusao 18 (6,4%)
Frequéncia cardiaca (bpm) 65 + 15,7 (62; 18)
Pressao arterial média (mmHg) 83 + 13,4 (83; 16)
Forma leve 21 (7,5%)
Forma moderada 89 (31,7%)
Forma grave 171 (60,8%)

COORTE - Hospital Eduardo de Menezes - MG 2017/2018
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CLASSIFICACAO
DE RISCO
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Avaliar clinicamente e realizar
hemograma, TGO e
proteindria de fita

:

Sinais clinico-laboratoriais de gravidade?
Sinais clinicos: ictericia, oliguria, alteracao do estado
mental, convulsao, sangramento, dificuldade
respiratdria, hipotensao, sinais de ma perfusao

Alteracoes laboratoriais: TGO > 2000, CR >2, RNI >1,5

SIM

Sinais clinico-laboratoriais de alarme?

Sinais clinicos: vomito, diarreia, dor abdominal, sangramento leve
(epistaxe, gengivorragia, petéquias).

Alteracdes laboratoriais: TGO > 5 vezes, plaguetas < 50.000, proteindria

FORMA MODERADA

CONDUTA GRUPO B
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Internacao ou acompamhamento ambulatorial

. - exames analgesia e antitermico
ORMA MODERADA

- Iniciar hidratag¢do oral 60ml/Kg/dia.

ONDUTA GRUPO B

- se necessario hidratagdo venosa com 30ml/Kg/dia
de cloreto de s6dio 0,9% e/ou volume necessario
para manter diurese maior que 0,5ml/Kg/hora.

v

Internacao em UTI
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Estratificar o RISCO DE OBITO
Otimizar o TEMPO DE RESPOSTA

Encaminhamento EFETIVO para
Referéncia

Mlanejo PRECOCE e MINIMAMENTE
INVASIVO
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Predictors of mortality in patients with yellow fever:
an observational cohort study

Esper G Kallas, Luiz Gonzaga F A B Elia Zanella, Corlos HenrigureV Moreira, Renato Buccheri, Gabnela BF Diniz, Anna Carla P Costifieiras,
Priscilla B Costg, Juliona £ C Dias, Mariana P Marmorato, Alice T W Song. Alvino Maoestri Igor C Borges, Daniel Joelsons, Natalia B Cergueira,
Nathdalia C Santiogo € Sovza, Ingra Morales Claro, Ester C S5abino, fosé Eduardo Levi, Vivian [ Avelinoe-5ilva, Yeh-Li Ho

Lancet Infec Dis 2019
Yellow fever-infected adults
HR (5% C) pvaluz i
Neutrophils:z= 4000 cells par mL?
Age (per 5-year increase) 128(107-155) 00080 |
Neutrophils (per 1000 cels per L increase) 121(109134) 000044 ¥ o
Aspartaiz transaminzse (per 100 UYL increzse) 10 (100-107) 0-0630 ! I
Yellow fever viral koad Yellow feverviral load
Indirect bilinsbin {per 1 mg/dL increase) 141(098-206) 0065 251 ot copeespermL! =51 10g, copes permLt
Creatinine (per 1ma/dL increase] 107 (086-132) 0444 J | } ¥ | !
Yelkonw fever RNA viralload {per 1 b, copies/mL increase) 177 (142247) <0001 = : e . = . - -
HR: hm,ld rann 10::1;]]?' 1D0% Efj:_llw 20% El:l;.:litﬁ 3B% :I:EII'I:::EI}' %
l 5% {0 72-100 ';;H.CI-E—EE ﬂg‘% -:|41g- 59 553.- EI -
Table 2: HRs for death forvanables induded in a multivariate Cox proportional regression model Figure 2 Event- based algorithm
| We used the two variables independently and most significantly assocated with death identified in the Cox

proportional ragression model—yvellow fevervirus load and neutrophil count—to identify subgroup mortality.
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Analise multivariada da associacao entre variaveis epidemioldgicas e letalidade por Febre Amarela.

Variavel/Categoria RR IC 95% o]

Etilismo/Sim 2,38 1,08-5,26 0,033
Tabagismo/Nao 2,53 0,92-6,95 0,072
Oliguria/Sim 2,81 1,48-5,32 0,002
Linfocitos/<850 1,82 0,92-3,57 0,085
Creatinina/1,20 ou + 2,50 1,16-5,38 0,019
TGP/1650 ou + 2,67 1,20-5,97 0,017
Dialise/sim 4,54 1,43-14,29 0,01
Insuficiéncia Hepatica/sim 1,92 0,81-4,76 0,14

Coorte 2017 — Hospital Santa Rosalia MG — dados nao publicados
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Analise multivariada da associacao entre variaveis epidemiolégicas, clinicas e laboratoriais com a letalidade por Febre Amarela. (MODELO FINAL)

Variavel/Categoria RR 1C95% p HR 1IC95% p
Creatinina/ >1,20 2,43 1,12-5,25 0,024 2,73 1,20-6,22 0,016
TGP/ 1650 ou + 2,97 1,33-6,54 0,008 3,51 1,53-8,06 0,003
O coeficiente de letalidade foi de 8,5 6bitos por 100 pacientes-dia
sensibilidade de 79,49% e especificidade de 81,08%, com VPP de 81,6% e VPN de 79%
o Kaplan-Meier survival estimate o Kaplan-Meier survival estimates
° 3 10 20 25

0.00

10 15

analysis time

20

25

analysis time

creat.até1,2 TGP até 1650=0.066
creat.até1,2 TGP>1650=0.565

creat.>1,2 TGPaté1650=0.488
creat>1,2TGP>1650=0.946

Coorte 2017 — Hospital Santa Rosalia MG — dados nao publicados




“
o~ :
:. SISTEMA UNICO DE SAUDE '/ ’E I S s
e 130os

Analise Multivariada

Modelo final Coef. pigr"é.l'o Valor-p RR IC o59,
Melena
Sim 1,33 049 0,006 3,8 192938
Nao 1,0
|dade (anos) 0,04 0,01 0,003 1,04 1,02a 1,06
Glasgow -0,19 005 0000 0,83 0,76 20,90
Ureia (mg/dL) 001 0002 0,023 1,01 1,004 a 1,014
TGO (U/L) 0,0001 0,00002 0,000 1,0001 1,00006 a 1,00014
RNI 0,27 009 0002 1,32 1,10a 1,97
Bilirrubina total (mg/dL) 0,09 003 0,000 1,10 1,04 2 1,16

COORTE - Hospital Eduardo de Menezes - MG 2017/2018
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Valores de maior acuracia para obito
Ureia: 46,7 mg/dL (sensibilidade: 85,1%; especificidade: 83,1%);
TGO: 4.206 U/L (sensibilidade: 92,4%; especificidade: 85,0%);
RNI: 1,47 (sensibilidade: 92,4%; especificidade: 83,6%);

Bilirrubina total: 3,6 mg/dL (sensibilidade: 86,2%; especificidade:
83,2%);

Escala Glasgow: 14,5 (sensibilidade: 55,0%; especificidade: 94,8%).

COORTE - Hospital Eduardo de Menezes — MG 2017/2018
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* Quais exames devem compor avaliacao inicial ?

e Quais caracteristicas clinicas e laboratoriais devem indicar
internacao no CTI ?

e Quais caracteristicas clinicas e laboratoriais devem indicar
intervencao - plasmaférese e avaliacao de transplante
hepatico ?
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Manejo Clinico das
Disfuncoes Organicas




FVD, masculino, 24 anos, previamente higido, deu entrada na Ul dp
FISS com relato de febre, cefaleia, mialgia e vomitos 3 dias antes da
dmissao. Procurou a unidade de saude de sua cidade (Valenca-RJ)
nde foi suspeitado de febre amarela. Paciente sem historia vacinal
révia para Febre Amarela.

\pO0s 48h da IH apresentou confusao mental e piora dos exames
aboratoriais: alargamento de INR (2,6), AST 13.256 U/L, ALT 8047 U/L,
cucopenia (1.800cel/mm?3), bilirrubina direta 5,5 mg/dL.

O QUE FAZER???
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ABORDAGEM INICIAL

AVALIACAO CLINICA INICIAL E SEQUENCIAL

SISTEMAS:
UROLOGICO — BUSCAR ATIVAMENTE SINAIS DE ENCEFALOPATIA HEPATICA / HIC

MODINAMICO — BUSCAR SINAIS DE CHOQUE / HIPOPERFUSAO TECIDUAL
NTILATORIO — ACOMETIMENTO COSTUMA SER MAIS TARDIO
NAL/METABOLICO — RASTREAR A OLIGURIA (AKIN 1)

\STRINTESTINAL — RASTREAR SANGRAMENTOS E IDENTIFICAR COMPLICADORES

MATOLOGICO/INFECCIOSO — RASTREAR SANGRAMENTOS E IDENTIFICAR POSSIVEIS
"ECCOES BACTERIANAS
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PACOTE DE EXAMES COMPLEMENTARES

Hemograma Completo Ca2+ / P+ / Mg2+

Sorologias ¢

ey AVALIACAO 2X AO
=<t DIA NA FASE

Provas de F

Bilirrubinas CR |'T| CA!

Perfil de COu’suu;l*au Iy rivray

Fibrinogénio / TEG

ECG e ECOTT
Tipagem Sanguinea

Radiografia de Torax / TC Cranio
Fung¢ao Renal — Uréia / Creatinina / Na+ / K+ /
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Manejo Clinico da
Insuficiéncia Hepatica
aguda




“
o~ :
:‘ S§TEMA Ul\% DE SAUDE '/ ’E I ss
po 130os

MANEJO DA ENCEFALOPATIA HEPATICA

JALIACAO FREQUENTE E FUNDAMENTAL / INICIAR TRATAMENTO PRECOCE

ANITOL 250 ML VIA ORAL OU ENTERAL (OU LACTULOSE 20 ML VIA ORAL OU ENTERAL 8/8 HORAS) COI
SACODIL 10 MG 12/12 HORAS; SE NAO HOUVER RESPOSTA, USAR CLISTER GLICERINADO RETAL (12%
INIMO DE 250 ML ATE 1.000 ML/DIA), COM O OBIJETIVO DE MANTER TRES A CINCO EVACUACOE
ARIAS

PERTENSAO INTRACRANIANA - PAPEL DA USPC - OSND NO DIAGNOSTICO E INDICACAO DE TC

JLUCAO DE SALINA HIPERTONICA NACL 20% 20 ML EM BOLUS (MANITOL 0,5-1G/KG E UMA OPCAC
DREM DEVE-SE FICAR ATENTO A DISTURBIOS HIDROELETROLITICOS ASSOCIADOS).

TIMIZAR META DE NATREMIA (= 145-155meq/|)

/ITAR HIPOGLICEMIA
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2018Fev19 Sensifvity Specificity
Trauma Group
ONSD - 5.22mm 944% 90.3%
ONSD - 547mm 944% 55.2%
Non-Trauma Group
ONSD - 5.21mm 100% 76.1%
s - o — — . OND-SHm 8% 8%

Raffiz MA. American Journal of Emergency Medicine (2016)
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ara profilaxia de crises convulsivas em pacientes com encefalopatia hepatica de qualquer gra
ptar por levotiracetam via oral ou enteral se disponivel (ataque 2.000 mg, manutencao 500 n

2/12 horas), alternativa fenitoina 100 mg via oral, enteral ou endovenosa de 8/8 horas.

ontrole da crise convulsiva: Diazepam na dose 0,15 mg/kg IV seguido de Fenitoina endoveno
a dose de ataque de 18 — 20 mg/kg (deixando dose de manutencdo de 100 mg EV 8/8 horas)
e necessario infusao continua de Midazolam em caso de status com dose de ataque de C
ng/kg IV bolus seguido de infusdo continua comecando com 0,1 mg/kg/h titulando a

upressao de crise no EEG.

IAC ?
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Troca plasmatica Terapéutica

High-volume plasma exchange in
patients with acute liver failure: An
open randomised controlled trial

Fin Stolze Larsen1*, Lars Ebbe Schmidi1, Christine Bernsmeier2, Allan Rasmussen3, Helena Isoniemi4,
Vishal C Patel2, Evangelos Triatafyllou2, William Bernal2, Georg Auzinger2, Debbie Shawcross2, Martin
Eefsen1, Peter Nissen Bjerring1, Jens Otto Clemmesen1i, Krister Hockerstedt4, Hans-Jargen Frederiksen5,
Bent Adel Hansen1, Charalambos G Antoniades2,6#, Julia Wendon2#

J Hepatol. 2016 Jan;64(1):69-78
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Troca plasmatica de alto volume

DISPOSITIVOS DE SUPORTE HEPATICO EXTRACORPOREO (MARS / SPAD) ATE O
MOMENTO NAO DEMONSTRARAM BENEFICIO NA POPULACAO COM HF

PLASMAFERESE E TRATAMENTO PADRAO DE ALGUMAS PATOLOGIAS IMUNO-
MEDIADAS

INTERVENCAO COM HVP vs. TRATAMENTO PADRAO (N = 182 PACIENTES)
EPS : SOBREVIDA APOS TX NOS GRUPOS
EPP : SOBREVIDA LIVRE DE TX DURANTE INTERNACAO

TOTAL DE SESSOES NAO ATINGIDA EM TODOS OS PACIENTES (2,4 + 0,8)

COORTE PARA AVALIACAO DOS EFEITOS IMUNOLOGICOS

J Hepatol. 2016 Jan;64(1):69-78
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MOLECULAS DE ADESAO

REPOSICAO DE FATORES DE COAGULACAO

MODULACAO DO SISTEMA IMUNE
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INDICACOES PRESCRICAO
EH +-

" Fator V < 50% e/ou
amonia > 70 mmol/L

=1 OU MAIS DISF.

= 3 SESSOES (?)
= VOLUME DE PLASMA

ORGANICAS 15% IB,,W
FIB < 100 = INFUSAO 1 L/h
INR > 2 "= Em série na HD

TGO > 2.500 (?) = VIGILANCIA DO Ca++
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12 PACIENTES
» 7 OBITOS (6 PRECOCES E 1 TARDIO - IH)
 LETALIDADE =58 %

* 3 PACIENTES COM SESSOES NAO EFETIVAS

 PACIENTES SEM CONDICAO CLINICA PARA INICIAR O
TRATAMENTO
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Como avaliar o impacto ?
e Dados iniciais Sujeitos a revisao

 Estratificacao por TGO de chegada em modelo logistico binario
simples

* Menor Risco — N= 25 / 4 6bitos (12%)
* Maior Risco— N=13 / 11 ébitos (84.6%)
* PFA— N=12 /5 6bitos (58.3%)

Limitacoes :

 Método ideal

* Grandes volumes de Plasma

e Tipo Sanguineo

e Relacionados ao circuito da PF

e Eventos Adversos relacionados ao Plasma
TRALI / TACO / Sepse
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Survival Functions
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Evidéncia Transplante

MINISTERIO DA SAUDE GABINETE DO
MINISTRO

PORTARIA N2 2.117, DE 11 DE JULHO DE 2018
MINISTERIO DA SAUDE

GABINETE DO MINISTRO

DOU de 16/07/2018 (n2 135, Secdo 1, pag. 43)

...estabelecer critérios para o Sistema Nacional de Transplantes para a inédita indicacdao de
transplante de figado em caso de Insuficiéncia Hepatica Hiperaguda causada pelo virus da
Febre Amarela ...

...investigar a efetividade deste procedimento, a justificar a alocacao de recursos e
utilizacao dos d6rgaos, extremamente escassos frente a necessidade;

...Hepatite por Febre Amarela vem se demonstrando mais dramatica do que nas demais
hepatites virais, configurando-se como um guadro de Insuficiéncia Hepatica Hiperaguda;
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CANDIDATOS
iIcientes com encefalopatia graus | e |l
cefalopatia (espero encefalopatia para encaminhar?)
ansaminases > 4000 Ul/ml
NI > 1,7
tor V< 30% se > 30 anos
tor V< 20% se < 30 anos

ichy x King’s College
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* Clichy vs King’s College vs MELD

* Clichy -> melhor acuracia ?
* Necessidade de desenvolvimento de SCORE proprio

e Portaria GM 2117 de 11 de julho de 2018

os pacientes devem preencher critérios de Clichy modificado ( fator V < 50%
para qualquer idade e encefalopatia de qualquer grau pelos critérios de West
Haven) e apresente as seguintes alteragcées laboratoriais : AST ou ALT >
3000Ul/L e creatinina > 2,0 mg/dL.

EASL Clinical Practical Guidelines on the management of acute (fulminant) liver failure European
Association for the Study of the Liver 2017
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Autopsy findings Caze 1 Cas 2 Case 3 Case 4
Liver
Weight (g) 1944 1692 1510 1720
Surgical anastomosis Preserved Preserved Preserved Preserved
Steatotic cut surface Yes Yes Yes Yes
Wedge necrogs Yes Mo Yes Yes
Hepatitis with steatosis and Yes Yes Yes Yes
midzonal apoptotic bodies
Centrilobular schaemic necrosis Yes Yes Yes Yes
Asatis Yes (=200 ml serous-  Yes (=2000 ml serous-  Yes (=500 miserous-  Yes (=300 miL
haemorrhagic) haemorrhagic) haemorrhagic) haemomhagic)
Clots in the
abdominal cavity
|HC-YFV-Ag results in liver tissue  Inconclusive Positive Positive Positive
YFV-RNA gRT-PCR in liver tkue 3331 Hn 3.1 348
(Ct)
Electron microscopy Yes Yes - -
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Manejo Clinico da
Lesao Renal Aguda
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INDICAR HEMODIALISE PRECOCEMENTE:

 |IRA ESTAGIO 1 E 2 COM : ACIDOSE METABOLICA PERSISTENTE E/OU ACUMULO
PROGRESSIVO DE VOLUME EXTRACELULAR COM DEBITO URINARIO
INSATISFATORIO E/OU DISFUNCAO ORGANICA MULTIPLA ASSOCIADA COM
VENTILACAO INVASIVA E USO DE VASOPRESSORES E/OU ALTA DEMANDA DE
APORTE HIDRICO E NUTRICIONAL E ENCEFALOPATIA GRAU I

 INDICAR DIALISE SE NIVEL DE BICARBONATO SERICO MENOR DO QUE 18 MEQ/L
E/OU HIPERVOLEMIA E/OU HIPERCALEMIA E/OU OLIGURIA

e QUAL O MELHOR METODO?

 ACIDOSE DE DIFICIL REVERSAO!

e DISTURBIOS ELETROLITICOS SAO FREQUENTES

« PREVENIR E TRATAR AGRESSIVAMENTE HIPOCALCEMIA
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Manejo Clinico do
Sangramento
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MANTER BONS ACESSOS PERIFERICOS

PRIORIZAR ACESSOS VENOSOS COMPRESSIVEIS E ACESSOS ARTERIAIS
MENQOS CALIBROSOS

IMPORTANCIA DA PUNCAO VASCULAR GUIADA
ENVOLVIMENTO DO HEMOCENTRO E FUNDAMENTAL
PROFILAXIA DE LAMG

CH:PFC=1:10u 1,5:1



HEMOCOMPONENTE

CONCENTRADO DE HEMACIAS
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INDICACAO

Hb< 7,0 g/dL
Hb > 7,0 SE hemorragias

DOSE

1 CHA = ™ HT EM 3-4%

PFC

INR ou TTPa/c > 1,5 alargado, em vigéncia de
sangramento

Transfusdo macica de Hemdcias (>4 a5 CHA :
1,5/1)

Procedimentos invasivos com alteragao de INR
ou TTPa

10-20ml/Kg (q8h)

PLAQUETAS

<10 mil / mm3

< 20 mil /mm3 (sangramento, febre,
procedimento invasivo)

<50 mil / mm3 em CIVD

1U/10Kg (q6h)

CRIOPRECIPITADO

Fibrinogénio < 100, em vigéncia de sangramento

CIVD

1U / 5-10Kg
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» Acido tranexdmico: em pacientes com coagulopatia ou plaquetopenia < 100.000/mm3,
independentemente da presenca de sangramento, administrar acido tranexamicc
endovenoso 1 g 8/8 horas, até melhora da plaquetopenia ou interrupcao do sangramento.

g U.tilizacrrVItamina K por via endovenosa ou subcutdnea, 10 mg de 24/24 horas, por trés a
cinco dias.

» Componentes sintéticos (Beriplex / Haemocompletan)
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Manejo Clinico das
Disfuncoes Associadas




Tratamento de infec¢oes: uso de ATB e
antifungicos profilatico e terapéutico

e Vigilancia rigorosa — marcadores inflamatorios

 Antibioticoterapia: iniciar cefotaxima 2 g Ev de 8/8 horas + fluconazol 400
mg de 24/24 horas (nos casos de indisponibilidade da cefotaxima, usar
ceftriaxona 1 g EV de 12/12 horas + fluconazol 400mg de 24/24h) ou

iperacilina/tazobactam 4,5 g de 6/6 horas + fluconazol 400 mg de 24/24
oras

EASL Clinical Practical Guidelines on the management of acute (fulminant) liver
failure European Association for the Study of the Liver 2017
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« 2 PERFIS DE CHOQUE :
HIPOVOLEMICO // VASOPLEGICO (DISTRIBUTIVO)

BRADICARDIA - COMPONENTE CARDIOGENICO?

ESCOLHA DOS VASOPRESSORES E INOTROPICOS

AVALIACAO ADEQUADA DO STATUS VOLEMICO E DA FLUIDORRESPONSIVIDADE :
EﬁS/IgIIEIEI\EASI'&OSTU MAM TOLERAR GRANDES ALIQUOTAS DE VOLUME > META

INDIVIDUALIZAR EM PACIENTES COM COAGULOPATIA

PAPEL DA ULTRASSONOGRAFIA
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e AVTIl apds PLR
e Indice de Distensibilidade da VCI > 18%

— VM controlada
dVCl = Dmax — Dmin/
Dmin

e indice de Colapsabilidade da VCI > 42%
— Ventilacao espontanea
cVCl = Dmax — Dmin/
Dmax
Critical Care 2015: 19 (400)

JAMA. 2016,;316(12):1298-1309
Echo Res Pract. 2016 Jun; 3(2): G1-G12




e METAS EM MACRO-HEMODINAMICA : PA ~ 60 mmHg
— DIURESE > 0,5mL/Kg/h

« NORADRENALINA » ADRENALINA  VASOPRESSINA
[ AZUL DE METILENQ -------------—- |

e METAS DE MICRO-HEMODINAMICA / PERFUSAO :
LACTATO / BE / SVcO2

 DOBUTAMINA / ADRENALINA
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AZUL DE
METILENO
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INSTITUTO ESTADUAL DE INFECTOLOGIA SAO SEBASTIAO

b 130wes

* DILUICAO EM SG5%

* BOLUS 1 A2 MG/KG -
ATE 2 DOSES

* INFUSAO CONTINUA -
0,25MG/H




/ STITUTO ESTADUAL DE INFECTOLOGIA SAO SEBASTIAQ

:! S§TEH}|§ DE SAUDE
h 1 3 Qxros

Tratamento Especifico
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Evidéncia lvermectina

Ivermectin is a potent inhibitor of flavivirus replication specifically
targeting NS3 helicase activity: new prospects for an old drug

Eloise Mastrangelo®2, Margherita Pezzullot, Tine De Burghgraeve®t, Suzanne Kaptein?, Boris Pastorino®,
Kai Dallmeier3, Xavier de Lamballerie*, Johan Neyts3, Alicia M. Hanson®, David N. Frick®, Martino Bolognesil
and Mario Milanil2*

mectin, the anti-helminthic drug, was discovered through a targeted screen of a compound library
raction with the flavivirus NS3 helicase. This was somewhat surprising, considering the original use of
pound to treat parasitic worm infections. This compound was potently active in cell culture against YFV,
layed lesser activity against a broad range of flaviviruses (Mastrangelo et al.,, 2012). A compound
mectin could hold great promise for the treatment of YFV, as it already has FDA approval, is relati
pensive, and is widely used throughout the world.

J Antimicrob Chemother 2012; 67: 1884—1894
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Evidéncia Sofosbuvir

Yellow fever virus is susceptible to sofosbuvir both 7 virro and in vivo

Caroline S. de Freitas!->®, Luiza M. Higa>". Carolina Sacramento'-’. André C. Ferrewral~.
Patricia A. Reis!. Rodrigo Delvecchio’. Fabio Lima Monteiro®, Giselle Barbosa-Lima®.
Yasmine Rangel Viewra®’. Mavara Mattos!=. Lucas Villas Béas Hoelz?. Rennan Papaleo
Paes Leme®, Monica M. Bastos?. Fernando A. Bozzal?. Patricia T. Bozza!. INubia

Boechat?, Amilcar Tanuri® and Thiago Moreno L. Souzal-?>*

Repurposing of clinically approved antiviral drugs represents an alternative for such identification. Other
Flaviviruses, such Zika (ZIKV) and dengue (DENV) viruses, are susceptible to Sofosbuvir, a clinically approved drug
against hepatitis C virus (HCV). Moreover, sofosbuvir has a safety record on critically ill hepatic patients, making it
an attractive option....This drug inhibited YFV replication in different lineages of human hepatoma cells, Huh-7 and
HepG2, with EC50 value of 4.8 uM. Sofosbuvir protected YFV-infected neonatal Swiss mice from mortality and

weight loss. Our pre-clinical results indicate that sofosbuvir could represent an option against YFV.

PLoS Negl Trop Dis 13(2):2019
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CRITERIOS DE ALTA HOSPITALAR — PARA FORMAS MODERADAS E GRAVES

Paciente 48 horas afebril, com melhora dos sintomas, sem manifestacdoes hemorragicas,
coagulograma normal ou em melhora, aminotransferases com valores menores que
1.000 UI/L e em queda. Funcdo renal em melhora.

Sem alteracdes cardiacas sintomaticas; acompanhar os assintomaticos e com fatores de
risco de perto.

Observacao: Ictericia nao € um bom parametro de melhora apds os sete dias de doenca
(Bb pode aumentar com melhora da funcao hepatica — Ictericia Persistente e
Progressiva).

** Orientar retorno em caso de piora dos sinais e sintomas, principalmente retorno da
febre, sangramentos espontaneos ou rebaixamento do nivel de consciéncia.
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Obrigado

diretoriaieiss@gmail.com

vitoraborges@gmail.com



