DENGUE:

DRA: VALERIA APARECIDA
CASELLI FERREIRA

MEDICA PEDIATRA E

INTENSIVISTA
CRM: 9706-PA/RQE: 3996

ATENDIMENTO PRESENCIAL
E TELEMEDICINA

CONTATO: 94-981414606




[ntroducao:

O que é a DENGUE?

E uma doenca infecciosa febril aguda e sistémica
COM MANIFESTACOES CLINICAS :
ASSINTOMATICA ; benigna ou grave,
A GRAVIDADE SURGE COMO :
CHOQUE/HEPATITE /HEMORRAGIAS E ATE OBITO.

A dengue faz parte de um grupo de doencas denominadas
ARBOVIROSES, caracterizada por serem causadas por
virus transmitidos por vetores artropodes.

Esses insetos, que se alimentam de sangue humano , no
caso da dengue, o inseto vai transmitir o virus pela saliva.
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ASPECTOS RELEVANTES: VIROSE
APENAS OU DISTURBIO
IMUNOLOGICO?

E uma doenca causada por um virus. Portanto,

€ uma virose ONDE OCORRE UMA
HIPERESPOSTA IMUNOLOGICA.

FATORES DEVEM SER CONSIDERADOQOS:
IMUNIDADE PREVIA.

SOBREPOSICAO DE IMUNIDADES.
FENOMENOS IMUNOLOGICOS.
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QUAL VIRUS DA
DENGUE?

classificado CIENTIFICAMENTE um arbovirus, os quais sao transmitidos
pelos mosquitos.

O virus da dengue é chamado DENV e pertence a familia Flaviviridae.

Até o momento sao conhecidos quatro sorotipos - DENV-1, DENV-2, DENV-
3 e DENV-4, que apresentam distintos materiais genéticos (gendtipos) e
linhagens.

Os quatro sorotipos podem circular juntos e causar o mesmo quadro
clinico.

Nao ha transmissado pelo contato direto com um doente ou suas
secrecoes, nem por meio de fontes de dgua ou alimento.



ASPECTOS IMPORTANTES:

Como é transmitida essa virose para o homem?

Através da picada de um mosquito que transmite o virus pela
saliva.

Quem é o transmissor do virus da DENGUE?

No Brasil, o transmissor ou vetor do virus da dengue € a
fémea do mosquito Aedes aeqypti.

Em outros locais, em menor extensao, também é transmitida
pelo Aedes albopictus.

A espécie Aedes, € originaria do Egito e é responsavel pela
transmissao das arboviroses urbanas mais comuns do pais:
dengue, chikungunya e zika.

Seu tamanho inferior a um centimetro e suas listras brancas
no tronco, cabeca e pernas parecem esconder sua alta
capacidade de transmissao de doencas
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https://www.flickr.com/photos/56598064@N06/7413644106
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/
http://radicalbarbatilo.blogspot.com/2017/01/tras-la-huella-del-virus-de-la-gripe.html
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/

ASPECTOS IMPORTANTES:

Como acontece essa transmissao do virus?

A transmissao do virus segue um ciclo humano-
mosquito-humano. Quando uma fémea do
mosquito Aedes infectada com DENV pica uma
pessoa, ela introduz o DENV e inicia o ciclo dentro
do ser humano.

Nao ha transmissdo pelo contato direto com um
doente ou suas secrecdes, nem por meio de
fontes de agua ou alimento.
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FISIOPATOGENIA DA DENGUE:

CLASSIFICADA COMO ARBOVIROSE ONDE OCORRE
HIPERRESPOSTA IMUNOLOGICA,CONSIDERANDO
ALGUNS ASPECTOS:

CARGA VIRAL
IMUNIDADE PREVIA

SOBREPOSICAO DE IMUNIDADES E RESPOSTAS
CRUZADAS .(REAGIR PROTEINA SPIKE .VIRAL OU
INOCULADA).

FENOMENOS IMUNOLOGICO: ,
H | PERRES POSTA CAUSA ENDOTELITE, Esta Foto d Autor Desconhecido esté licenciado em C BY-NC-ND -

ALTERACAO NO GLICOCALIX E AUMENTO
IMPERMEABILIDADE ALTERA O METABOLISMO
ALDOSTERONA E CAUSA DESIDRATACAO GRAVE
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https://www.wired.it/scienza/medicina/2020/02/23/notizie-scientificamente-rilevanti-coronavirus-italia/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/

Como ¢ a resposta imunologica
na infec¢ao primaria’

A glicoproteina E é a que apresenta maior exposicao ao virus;

foi observado que a imunidade contra DENV é mediada
principalmente por anticorpos neutralizantes

contra a referida proteina, embora também em menor grau contra
prM, C e nao estruturais.

A proteina NS1 ganhou relevancia em investigagdes recentes como
uma proteina altamente *imunogénico.

*Inicialmente, quando a infeccdo se estabelece, ha resposta com
secrecado de interferons (IFN) do tipo |,

além de ativacao do sistema complemento.

Paralelamente, pelo reconhecimento das células apresentadoras de
antigenos e das células infectadas, é produzido um estimulo aos
linfocitos Natural Killer, e a formagédo de de uma complexa cascata
defensiva.
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QUAIS SINTOMAS DA
DENGUE:







y U BLADDER
Quando aparecem os “sinais e

alarme”?

Os “sinais de alarme” D S

aparecem na chamada fase % &
S

critica da doenca — entre o
guinto e setimo dia apos o
Inicio dos primeiros sintomas.
Mesmo um paciente diagnosticado
com a doenca em sua forma leve, a
chamada dengue classica, pode

evoluir para a grave, também
conhecida como hemorragica.




Podemos identificar qual a hora mais “perigosa” para ser picado pelo mosquito? Que horas o mosquito
da dengue mais pica? E diferente do pernilongo comum?

Sim, os habitos, as caracteristicas visuais e 0 comportamento dos mosquitos
sao diferentes apesar de ambos se alimentarem de sangue humano.

Sabemos que o Aedes aegypti que é o transmissor da dengue, chikungunya e
zika e o pernilongo comum (Culex) estao entre as principais pragas urbanas no
mundo.

Além do aspecto fisico, podemos falar 2 diferencas basicas:

Uma diferenca basica entre os dois mosquitos € que o horario de acéo: o
Aedes aegypti é diurno e o pernilongo comum é noturno.

Outra diferenca € o local da procriacdo: o Aedes aegypti procria em agua limpa
e 0 pernilongo comum procria em aguas sujas ou seja, com matéria organica.



ESTRUTURA DO VIRUS DA
DENGUE:

Os estruturals 580 a proteing do
capsion (C), & protaing da
membrana (M) e Ervole (E}.

AS protainas nllo estruturals
NS| 580 NS1, NS24, NSZ8,
RS28, NS3, NS4A, NS48 e NSS



https://mundoergonomia.com.br/wp-content/uploads/2024/02/virus-da-dengue.jpg




Por que a Trombocitopenia e homeostase da
coagulacao sao prejudicadas?

A trombocitopenia € um fendmeno consistente em episddios clinicos leves e
graves.

E principalmente devido a dois mecanismos.

A primeira € a supressdo da medula ossea (que também explica parte da
leucopenia), e segundo, o efeito autoimune por reacao cruzada com anticorpos
contra a proteina NS1.

A NS1 tem a capacidade de se ligar a protrombina diminuindo sua ativacao e
causando alteracdo da hemostasia da coagulacao além de poder desencadear
a transducao de sinal em algumas celulas aumentando assim a secrecao de
citocinas e gerar um maior estado pro-inflamatorio.



O gque € o aumento da permeabilidade capilar e
extravasamento?

A permeabilidade capilar caracteristica dos quadros clinicos graves causados pela Dengue tem um origem
multifatorial. H4 evidéncias que sugerem que ha ativacdo endotelial, com vacuolizacdo e fissuras nas juncdes
interendoteliais, como consequéncia da infec¢cédo por DENV 1.

A condicado do endotélio per se desempenha um papel importante devido a imunidade citotdéxica direcionada as
células infectadas, com conseqliente apoptose ou necrose que favorece a ruptura da integridade capilar.

A funcéo do glicocalice € a selecéo restritiva de moléculas, de acordo com sua carga, tamanho e forma.

A tempestade de citocinas gera modificacdo do glicocalice e das juncdes oclusivas, favorecendo a
hiperpermeabilidade e eventual vazamento capilar.

Além disso, durante a dengue podem ser observadas hipoalbuminemia e proteindria, que juntamente com o
aumento da permeabilidade do glicocélice favorecem o extravasamento de liquidos.

Todos esses processos juntos sao responsaveis pela formacao de terceiros espacos (ascite, derrame pleural) e
edema (intestinal, pulmonar, cerebral) e consequentemente hipoperfusao tecidual.



PERMEABILIDADE DO ENDOTELIO:

A ACAO DAS QUIMIOCININAS ENTENDER O PROCESSO DA
HIPERRESPOSTA IMUNIGENICA NA DENGUE

EFEITO DAS QUIMIOCINAS NA ALTERACAO DA

PERMEABILIDADE DE CELULAS ENDOTELIAIS NA DENGUE
MARCIO DA COSTA CIPITELLI

Rio de Janeiro Dezembro de 2014
https://www.arca.fiocruz.br/handle/icict/13351
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PERMEABILIDADE DO ENDOTELIO:

Quimiocinas homeostaticas:

Quimiocinas homeostaticas mantém o nivel basal e continuo de
migracao celular, a fim de manter o bom funcionamento do
sistema imune em diversos processos como maturacao e trafego
de leucécitos, diferenciacao de linfécitos e células dendriticas,
reparo tecidual e angiogénese em processos nao inflamatérios

(revisado por (17)). Também promovem “imunovigilancia” em
tecidos considerados “areas de riscos”, como a pele, mucosa
intestinal e pulmaoées “.
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PERMEABILIDADE DO ENDOTELIO:

Células endoteliais (CE) infectadas pelo DENV (76-78)
sofrem, por consequéncia, algum tipo de alteracao em
suas funcoes. Por exemplo, na regulacao da barreira

endotelial, ativacao/migraciao de células imunes,
aumento da producao de citocinas e quimiocinas e no
controle da viremia, por mecanismos ainda nao
completamente esclarecidos (79, 80)
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PERMEABILIDADE DO ENDOTELIO:

Teorias envolvidas com a Patogénese da
Dengue

1.2.4.1. Teoria Multifatorial A teoria multifatorial

discute a patogénese da dengue envolvendo diversos fatores:
viruléncia, genética e resposta imunolégica do hospedeiro e fatores
ambientais Variacoes genéticas entre os sorotipos e subtipos sao
importantes determinantes da viruléncia e do potencial de ocasionar
epidemia, por exemplo, sorotipos com vantagem de replicacdo em
humanos e mosquitos podem se espalhar mais rapidamente,
substituindo sorotipos com baixa aptidao para tais eventos



PERMEABILIDADE DO ENDOTELIO:

Teoria do Pecado Antigénico Original.

A hipdtese do "Pecado Antigénico Original” postula
que a infeccao secundaria por um sorotipo distinto
do DENV resulta na expansao de células T de
memoria pré-existentes, com baixa avidez, e de

reatividade cruzada para o sorotipo da infeccao
secundaria.




PERMEABILIDADE DO ENDOTELIO:

Um dado curioso é que se tem demonstrado
correlacao positiva do nivel de ativagao de células T
de memoria com a gravidade da doenca e dados
utilizando criancas vietnamitas sugerem que a
ativacao destas populagcoes celulares no sangue
nao ocorre de modo sincronizado com o aumento
da permeabilidade endotelial.




PERMEABILIDADE I

teoria da facilitacao dependente de anticorpo (antibody
dependent enhancement, ADE) propondo que a
FORMACAO DE IMUNOCOMPLEXOS ENTRE
ANTICORPOS HETEROLOGO e o DENV aumentaria a sua

infeccao.



PERMEABILIDADE

Dentre os mediadores soluveis envolvidos no aumento da
permeabilidade em células endoteliais primarias, podemos
mencionar: TNF-a, IL-6, CXCLS8/IL-8, IL-10, IL-12, MIF,
HMGB1 (high-mobility group protein 1)CCL2/MCP-1 e
metaloproteinases de matriz (74) e proteinas como a NS1
secretada, em conjunto com anticorpos anti-NS1 e ativacao
do Sistema Complemento também podem estar envolvidos
na alteracao da permeabilidade vascular induzida pelo
DENYV durante este fenoOmeno



PERMEABILIDADE DO ENDOTELIO:

O extravasamento plasmatico é uma
marca registrada em casos de FHD/SCD
em decorréncia a alteracdes do
endotélio vascular




PERMEABILIDADE C

Dentre as possivels explicacdes, podemos
mencionar o descontrole de producao de citocinas
e gquimiocinas que ocorre neste evento. Durante a
fase critica da doenca, que antecede a fase de
convalescéncia, altos niveis de citocinas e
guimiocinas sao observados nesses pacientes
com dengue hemorragica e sindrome do choque
por



PERMEABILIDADE DO ENDOTELIO:
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O préximo passo foi verificar o impacto da infeccao
pelo DENV-4 nas alteracdes hematologicas dos
pacientes, relacionando-o aos achados anteriores de
nossa equipe. Trombocitopenia, coagulopatia e
vasculopatia sao alteracdes hematologicas
relacionadas as plaguetas e a permeabilidade
vascular que sao caracteristicas importantes das
formas graves da dengue (98-100).



SUSPEITA DE DENGUE

Relato de febre, usualmente entre dois e sete dias de duraglo, e duas ou mais das seguintes manifestacdes: ndusea, vimitos; exantema; mialgia, artralgia; cefaleia,
dor retro-orbital; petéquias; prova do lago positiva e leucopenia. Também pode ser considerado caso suspeito teda crianga com guadro febril agudo,
usualmente entre dois e sete dias de duraglo, e sem foco de infecglo aparente.

Notificar todo caso suspeito de dengue

« Dor sbdominal intensa (referida ou 3 palpacdo) e contins,

* VOMRoS persistentes.

o Actimulo de kQuidos (asciie, derrame ploural, dermame perk
cardico).

* Hpotersdo postural ¢fou liponima,

o Hepatomegalia maior 4O que 2 Cm a0 dO rebardo costal.

mmmmu Dengue sem sinas de Jarme, com condiclo es-
- achilese des.  pecal, owcom rkco social @ com comarbidades. o Aumemo progressive 8o hematécrito.

v +
Iniciar hidratagdo dos pacientes de imediato de acordo com a classificagdo, enquanto aguardam exames laboratoriais,
Hidratacio oral para pacientes dos grupos A e B. Hidratacio venosa para pacientes dos grupos Ce D.

! 1!

Acompanhamento Acompanhamento
Em 0lt0 00 CDSENVACa0 até MeSuUlado 00 exames @ reavallacio Cinca. Em Wito de nternag o Jté estabiizacio - minimode 48h
[
Exames
o Obrigatdnos: hemagrama completo, dosagem de
* Recomendados: reo-x de tocax (PA, perfil @ incidéno
* Qutros esames conforme necessidade: ghoemia, wrela,
* Bames especificos para confirmacdo de dengue o

'
1 Conduta




Conduta
Iniciar repasglo vollmica imediata | 10mifg de sor

fisilagico na primeira hora), em qualquer ponto de
atenglo, independenta do nived ¢ complexidade,
ma‘m.m

mcﬂ:“ﬁ

'

Conduta (Adulto e criangas)
Apds uma hora reaaliar o paciente (sinais vitas,
PA, allar diurese - Sesejdvel 1 mifikgM).
Manter Ndratagdo NV 10 mlfxg/h (soro fisioiogico
2 0.9%) na segunda hora. At avaliagio 3o hema-
tOCto (Que dewerd ocoeTer em até duas hovas da
repasicio volmica).

I
Meavaltacho cdinka ¢ laboratoniad spts
P
I
Melhora cinica @ laboratoral. Sinas vitais @ PA

witais, PA, avalar dicrese) apos Lth e de
hematdcrito em 20 (apds conciusdo de
Cada etapal.
* Sem meihona clinica ¢ aboratorial,
conduair como grupo D.

Melhora clinica e laboratorial
3pos a(s) fase(s) de expansio
Iniciar 2 face de manuteng3o ™ 500 fisioldgico,
Primeira fase: 25 mifig em & horas. Se howwer

g - r
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Mefhora cinca @ laboratoral. Sinas witais e PA
estivel diurese noemal @ Queda do PemadCrto.

= —r—

Sem melhora do hematdcrito ou
dos sinais de hemodindmicos

.Iunﬁﬂuedeeunuiou!utnnus

* Manter reavaliagdo chinica (sinais
vitaks, PA, avaliar disrese) apos Lth e de
hematécrito em 20 (apos conciusdo de
cada etapa).
* Sem melhora clinica ¢ ladoratorial,
conduzir como grepo D.

apos a(s) fase(s) de expansio

Iniciar a fase de manutengao ™ 500 fisioicgico.
Primeira tase: 25 mi/ig em & horas. Se howver

mePora, incar segunda fase.
Segunda fase: 25 mi/kg em B horas

Critério de Alta
Paciente precsa proencher todos 08
S0is Critdrios a seguir:

o Egtabilzacio emodindmica durante 43 horas.
* Ausdncia e feee por 24 horas.

* Melora vishe! do quadro cinico.

* Hematocrito noemal @ estdvel por 24 hovas.

EXEMPEOD




Fluxograma de atendimento para Dengue:

Assisténcia do Dengue: passo a passo:

Colher a histdria clinica,

realizar exame fisico completo, a cada reavaliacdo do paciente, registrar

em instrumentos pertinentes e consultar SEMPRE o fluxograma de
manejo;

1. Colher histdria clinica, fazer o exame fisico, caracterizar a febre, aferir a
pressao em duas posicoes.

2. Pesquisar sinais de alarme e/ou choque.

3. Pesquisar sangramentos de pele espontaneos ou induzidos (Prova do
Laco).

4. Pesquisar comorbidades, situagdes clinicas especiais e/ou risco social.
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FLUXOGRAMA:

5. Solicitar exames laboratoriais (hemograma) e especificos para dengue (menos de
5 dias sintomas teste NS1 OU mais de 5 dias sintomas sorologia IgM) - GRUPOS B, C
ED.

6. Prescrever tratamento (hidratacdo e sintomaticos).

7. Instituir o intervalo de reavaliacdo e/ou retorno (plano de acompanhamento).
GRUPOS B E C AO MENOS 3 AVALIACOES (FASES FEBRIL, CRITICAE
RECUPERACAQ) COM INTERVALOS DE ATE 72H!

8. Preencher a ficha SINAN de notificacdo e o cartdo dengue (SUS). Ministério da
Saude, 2016 Secretaria Municipal de Saude de Resende Superintendéncia Vigilancia
em Saude Servico de Vigilancia Epidemiolégica Choque - Dengue X SEPSE
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FLUXOGRAMA:

v Presenca de sinais de alarme ou de choque, sangramento grave ou
comprometimento grave de érgao (grupos C e D)

v Recusa na ingestao de alimentos e liquidos.

v Comprometimento respiratério: dor toracica, dificuldade respiratdria, diminuicao
do murmurio vesicular ou outros sinais de gravidade.

v Plaguetopenia < 20.000/mm?3. v Impossibilidade de seguimento ou retorno a
unidade de saude.

v Comorbidades descompensadas como diabetes mellitus, hipertensao arterial,
insuficiéncia cardiaca, uso de dicumarinicos, crise asmética etc. v

Outras situacdes a critério clinico.

Disturbios de coagulacgao
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FLUXOGRAMA:

Considerar a transfusdo de plaquetas nas seguintes condicoes:

v Sangramento persistente ndo controlado, depois de corrigidos os fatores de
coagulacédo e do choque; v Plaquetas < 50.000 e sangramento SNC

; v Plaquetas 60 anos) e criancas (< 5 anos). v NS1 negativo ndo exclui o diagndstico
de dengue! (Baixa sensibilidade do teste).

v NS1 positivo pode ser reagao cruzada com ZIKV.

Exame diagndstico especifico para Dengue Interpretagdo do hemograma no Dengue
- ATENCAQ!

v O hemograma tem como finalidade principal avaliar o hematécrito e identificar
hemoconcentracao., provavel alteracdo de permeabilidade capilar (extravasamento
plasmatico), associado a gravidade, e definir a necessidade de hidratacdo e resposta a
terapia de reposicao instituida.

v A plaguetopenia ndo constitui fator de risco para sangramento em pacientes com
suspeita de dengue e sua auséncia de plaquetopenia, nao exclui a dengue.
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\ / NTOM/
DIAGNOSTICO
CLINICO

HISTORIA CLINICA: DOENCA FEBRIL AGUDA,; SISTEMICA E DINAMICA

VARIANDO DE CASOS ASSINTOMATICOS A GRAVES.

A MAIORIA EVOLUCAO BENIGNA E SE RECUPERA.

UMA PARTE PODE EVOLUIR PARA FORMAS GRAVES; INCLUSIVE OBITO.
FEBRE :A PRIMEIRA MANIFESTACAO; GERALMENTE ACIMA 38 °C (ATE 40°C);

INICIO ABRUPTO E COM DURACAOQ DE DOIS A SETE DIAS, PODENDO EM CRIANCAS SER AFEBRIL E
SER OS PRIMEIROS SINTOMAS GASTROINTESTINAIS.

DIFERENTE DA FEBRE NA COVID AGUDA ONDE A CARACTERISTICA E: FEBRE QUE INICIA NO FINAL
DO DIA E PIORA E MAIS DIFICIL REDUZIR A NOITE; NA DENGUE A FEBRE PODE SER CONTINUA OU
ATE MESMO NAO SURGIR.

*Associada a cefaleia, adinamia, astenia, mialgia, artralgia dor retro-ocular
*Pode apresentar: Anorexia, nauseas, vomitos e diarreia
*O exantema, € predominantemente do tipo maculopapular

*Face, tronco e membros,ndo poupando regides palmares e plantares, com ou sem prurido




01/03/20XX

SINAIS E SINTOMAS:

APRESENTAR :CEFALEIA —SENDO EM MENORES 1 ANO QUE NAO VERBALIZAM.
DURANTE EXAME FISICO IDENTICAR : FOTOFOBIA

ACOMPANHADO :ADINAMIA ,ASTENIA ,MIALGIA ,CHORO AO PEGAR NO COLO
,ARTRALGIA ,DOR RETROAURICULAR .

ANOREXIA ,NAUSEAS ,VOMITOS E DIARREIA .SENDO NUMERO DE EVACUACOES 3 A

4 XID

MAS FEZES PASTOSAS QUE DIFERENCIA DAS GASTROENTERITES AGUDAS .
EXANTEMA :

E PREDOMINANTEMENTE DO TIPO MACULOPAPULAR =PRURIGINIOSO OU NAO
NAO POUPA REGIOES PALMARES E PLANTARES.




01/03/20XX

SINAIS E SINTOMAS:
SINAIS DE ALARME

DOR ABDOMINAL INTENSA :REFERIDA OU A PALPACAO E CONTINUA .

-SOLICITAR ULTRASSOM ABDOME TOTAL -PRESENCA LIQUIDO LIVRE
NA CAVIDADE ABDOMINAL /INVESTIGAR TORAX E CORACAO -PODE EXISTIR
DERRAME PLEURAL E PERICARDICO

NOTA NA COVID AGUDA -US DE ABDOME ---LINFADENITE MESENTERICA .

VOMITOS PERSISTENTES ---ALERTA SINAIS DE DESIDRATACAO ,PODENDO SER
NECESSARIO REPOSICAO VOLEMICA ENDOVENOSA .OBSERVAR EM CRIANCAS
GRADIENTE TERMICO /PALIDEZ /SALIVA ESPESSA ,TEMPO DE ENCHIMENTO
CAPILAR MAIOR 2 SEGUNDOS ,DIURESE E NIVEL CONSCIENCIA .

ACUMULO DE LIQUIDOS (ASCITE /DERRAME PLEURAL E PERICARDICO).
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SINAIS E SINTOMAS:
SINAS DE ALARME

HIPOTENSAO POSTURAL E/OU LIPOTIMIA=IMPORTANTE AFERIR PRESSAO EM PE E DEITADO. SE
DIFERENCA DE PRESSAO OU OBSERVAR QUEDA FIQUE ATENTO AO RISCO DE CHOQUIE,

LETARGIA E/OU IRRITABILIDADE.

HEPATOMEGALIA MAIOR DO QUE 2 CM ABAIXO DO REBORDO COSTAL -IMPORTANTE SOLICITAR
PROVA DE FUNCAO HEPATICA---TGO /TGO -INDICE RITIS EM CRIANCAS IDEAL E ABAIXODE 2 E
NAO 1 COMO ADULTOS.

SANGRAMENTO MUCOSA.
AUMENTO PROGRESSIVO DO HEMATOCRITO.

SENDO FASE CRITICA ENTRE 3 AO 7 DIA QUE PODE SURGIR SINAIS DE ALARME, NESSA FASE DEVE
OCORRER A DEFERVESCENCIA, A PERSISTENCIA DE FEBRE E SINAL DE ALERTA.

NOTA: O QUE PODE GERAR OBITO NA DENGUE :CHOQUE /HEPATITE /HEMORRAGIA

SENDO QUE UM EXAME CLINICO DETALHADO PODE SER DECISIVO PARA IDENTIFICAR SINAIS
ALERTA E INSTITUIR O MAIS PRECOCE POSSIVEL A MELHOR ESTRATEGIA TERAPEUTICA.




ASPECTOS CLINICOS DA DENGUE
NAS CRIANCAS E GESTANTES:

ASPECTOS CLINICOS NA CRIANCA A dengue na crianca pode ser assintomatica,

apresentar-se como uma sindrome febril classica viral ou ainda com sinais e sintomas inespecificos, como
adinamia, sonoléncia, recusa da alimentacao e de liquidos, vomitos, diarreia ou fezes amolecidas.

Em menores de 2 anos de idade, os sinais e sintomas de dor podem se manifestar por choro persistente,
adinamia e irritabilidade, sendo capazes de serem confundidos com outros quadros infecciosos febris,
proprios da faixa etaria. O inicio da doenca pode passar despercebido e o quadro grave pode ser
identificado como a primeira manifestacao clinica. No geral, o agravamento é subito, diferentemente do
que ocorre no adulto, em que os sinais de alarme sao mais facilmente detectados.

alguns deles podem cursar com outros sintomas sem a febre (principalmente criangas e idosos) ESTUDOS
RECENTES: Observou-se aumento de 38% na chance de dengue grave entre criangas obesas comparadas
com criangas ndao obesas.
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ASPECTOS CLINICOS DA DENGUE
NAS CRIANCAS E GESTANTES:

Eventos adversos + frequentes da dengue em gestantes: parto prematuro,
baixo peso ao nascer e abortamento. Manifestacoes clinicas .

Manifestacoes clinicas :Exantema predominantemente do tipo
maculopapular, atingindo face, tronco e membros, nao poupando regides
palmares e plantares. Pode ou nao ser pruriginoso Desaparece a digito-
pressdo (PETEQUIAS).

Manifestacdes clinicas FASE CRITICA DECLINIO DA FEBRE - > INICIO DE
SINAIS DE ALARME FASE FEBRIL DORES, EXANTEMA, NAUSEAS FASE DE
RECUPERACAO 24-48H APOS FASE CRITICA; RECUPERACAO DO ESTADO
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ESTADIAMENTO DA DENGUE:

ESTADIAMENTO DOS CASOS DE DENGUE

e Grupo A: Prova do lagco negativa e auséncia de manifestacoes
hemorragicas espontaneas;

e Grupo B*: Prova do laco positiva ou presenca de manifestacoes
hemorragicas sem repercussao hemodindmica, condi¢des clinicas especiais,
gestacao, comorbidades

e Grupo C: sinal de alarme presente

e Grupo D: sinais de choque*toda gestante sera classificada inicialmente
como grupo B e devera ser referenciada ao PA do HPRB apds avaliacéo e
conducao inicial na APS.
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PROVA DO LACO:

Prova do Laco Verificar a PA* e calcular o valor médio
(PAS+PAD) .

Insuflar o manguito até o valor médio e manter por 3
minutos (criancas) e 5 minutos (adultos) ou até o
aparecimento de petéquias (o0 que ocorrer primeiro).

Desinsuflar o manguito e desenhar um quadrado
com 2,5 cm no local de maior concentracao de
petequias.




Diagnostico diferencial

QUADRO 2 — Dingnéstico diferencial entre dengue, chikungunys e Zike
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DIAGNOSTICO
LABORATORIAL:

HEMOGRAMA COMPLETO:
IMPORTANTE OBSERVAR SERIADO-HEMATOCRITO.

UM AUMENTO HT PODE SER SINAL ALERTA: HEMOCONCENTRACAO E
PROVAVEL ALTERACAO DA PERMEABILIDADE CAPILAR. (EXTRAVAZAMENTO
PLASMATICO).

PLAQUETAS: A PLAQUETOPENIA NAO CONSTITUI FATOR DE RISCO PARA
SANGRAMENTO EM PACIENTES COM SUSPEITA DE DENGUE E SUA
AUSENCIA NAO EXCLUI DENGUE.

LEUCOPENIA COM LINFOCITOSE
EOSINOFILOS= ZERO. PODE SER SINAL DE GRAVIDADE
ASSOCIAR A DOSAGEM ALBUMINA MENOR 3 PODE INDICAR GRAVIDADE.




DIAGNOSTICO LABORATORIAL:

RT PCR MOLECULAR PARA ARBOVIRUS:

PODE SER COLHIDO NO 1° DIA -DIFERENCIA OS SOROTIPOS DA DENGUE, TAMBEM
ZIKA OU chikungunya.

Os diagnosticos moleculares, como a RT-PCR e a PCR em tempo real, sao bastante sensiveis e
especificos, uma vez que diminuem a ocorréncia de reacdes cruzadas e identificam os
patdgenos nos primeiros estagios da doenca.

Varias matrizes bioldgicas podem ser usadas, como urina, sémen, liquido amnidtico e saliva,
além de sangue total, soro e plasma

A vantagem da PCR em tempo real em comparacao com a PCR tradicional é a quantificacao do
material amplificado simultaneamente a amplificacao do material genético testado. Esse
processo diminui o tempo gasto na reacao e a possibilidade de contaminacao cruzada. Nas
amplificacoes de RNA, que possuem baixa estabilidade na molécula, a rapidez reduz a
incidéncia de falso negativo.
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TES
SINT

EXAMES:

'E NS1 -SOLICITAR SE MENOS 5 DIAS DE
'OMAS —NS1 NEGATIVO-NAO EXCLUI DENGUE

(BA

NS1

XA SENSIBILIDADE).
POSITIVO —PODE SER REACAO CRUZADA COM

ZIKA.

SOMENTE APOS 5 °D DE SINTOMAS SOLICITAR:
SOROLOGIA PARA DENGUE I1GG E IGM.




DIAGNOSTICO LABORATORIAL: EXAMES COADJUVANTES
QUE AUXILIAM ACOMPANHAMENTO PARA IDENTIFICAR
GRAVIDADE DA DENGUE:
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PROTEINA C REATIVA.
TGO/TGP---FAZER INDICE DE RITIS:
INDICE DE RITIS EM CRIANCAS IDEAL E ABAIXO DE 2 E

NAO 1 COMO ADULTOS.

BT E FRACAO /ALBUMINA /FOSFATASE ALCALINA /GAMA
GT /UREIA /CREATININA.

D DIMERO /IL6 /L2,
25 OH HIDROXI VITAMINA D /ZINCO /VITCE AE B12.




DIAGNOSTICO DE
IMAGEM:

ULTRASSOM DE ABDOME TOTAL: LIQUIDO LIVRE NA
CAVIDADE PODE SER SINAL DE ALERTA.

HEPATOMEGALIA.

INVESTIGAR: TORAX -CHECAR SE TEM DERRAME
PLEURAL.

ECOCARDIOGRAMA -DERRAME PERICARDIO.




POSSIBILIDADES DE ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS:

HIDRATACAO: PRIMEIRA CONDUTA DEVE SER HIDRATACAO ASSOCIADA AS PROVAVEIS ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS

Orientacdes para hidratacdo oral

A hidratacdo oral dos pacientes com suspeita de dengue deve ser iniciada ainda na sala de espera enquanto
aguardam consulta médica.

Volume diario da hidratacado oral:
» Adultos: 60 ml/kg/dia, sendo 1/3 com solucdo salina e no inicio com volume maior.

Para os 2/3 restantes, orientar a ingestdo de liquidos caseiros (dgua, suco de frutas, soro caseiro, chés, dgua de
COCO etc.),

utilizando-se os meios mais adequados a idade e aos habitos do paciente. Especificar o volume a ser ingerido
por dia.

Por exemplo, para um adulto de 70 kg, orientar: 60 ml/kg/dia 4,2 L. Ingerir nas primeiras 4 a 6 horas do
atendimento: 1,4 L de liquidos e distribuir o restante nos outros periodos (2,8 L).
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HIDRATACAO:

Criancas (< 13 anos de idade): orientar paciente e o cuidador para hidratagao por
via oral. Oferecer 1/3 na forma de soro de reidratacéo oral (SRO) e o restante através
da oferta de dgua, sucos e chéas. Considerar o volume de liquidos a ser ingerido
conforme recomendacao a seguir (baseado na regra de Holliday Segar acrescido de
reposicao de possiveis perdas de 3%):

- Criancgas até 10 kg: 130 ml/kg/dia - Criangas de 10 a 20 kg: 100 ml /kg/dia -

Criancas acima de 20 kg: 80 ml/kg/dia Nas primeiras 4 a 6 horas do atendimento
considerar a oferta de 1/3 deste volume.

Especificar em receita médica ou no cartao da dengue o volume a ser ingerido.

Manter a hidratacdo durante todo o periodo febril e por até 24-48 horas apds a
defervescéncia da febre.Fonte: https://www.cremerj.org.br/publicacoesonline/223
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HIDRATACAO EM CRIANCAS:

10 850ml

15 500ml 1000ml
20
25
30
35
40
45
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POSSIBILIDADES DE ESTRATEGIAS
NUTRICIONAIS E SUPLEMENTOS:

Alguns estudos demonstram que o consumo/suplementacao de micronutrientes e compostos bioativos podem

auxiliar na melhora da recuperagdo da dengue, principalmente na prevencdo da dengue hemorragica e reducao do
tempo de internagao.

Vitamina C: demonstrou aumentar a contagem de plaquetas e reduziu o tempo de internacao e aumentou a
contagem de leucécitos. Essencial na sintese de colageno, auxilia na prevencao da hemorragia. Ademais a vitamina C
é fundamental na acao antiviral de células NK e TCD8.

Vitamina D: reduziu significativamente o risco de desenvolver dengue hemorragica, principalmente por aumentar a
absorcdo do célcio que ativa fatores de coagulagéo. Junto a vitamina A induz a tolerancia imune reduzindo a
producdo de autoanticorpos antiplaquetarios.

Vitamina E: aumentou a contagem de plaquetas, reduziu TGO e TGP e aumentou a albumina, mostrando a¢ado

hepatoprotetora contra o estresse oxidativo. Lembrando que é o figado que produz a trombopoietina que atua na
medula estimulando a producao de plaquetas.




POSSIBILIDADES DE ESTRATEGIA!
NUTRICIONAIS E SUPLEMENTOS

Zinco: reduziu o tempo de internacao em pacientes com dengue. Sobretudo, é essencial
na proliferacao e diferenciacao de linfocitos.

Calcio: essencial na ativacao de fatores de coagulacao e contratilidade cardiaca, auxilia a
evitar o choque séptico. A suplementacao de calcio + vitamina D aumentou
significativamente a contagem de plaquetas.

Extrato da folha de mamao: uma meta-analise demonstrou que o extrato de folha de
Carica papaya (mamao) foi associado ao aumento significativo na contagem de
plaquetas apds o 4° dia de uso, além da diminuicao significativa nos dias de internacao.

Vitamina B12: niveis baixos de B12 foram associados a menor recuperacao na contagem
de plaquetas (hemacias e leucdcitos também) e maior tempo de internacao. AB12 é
necessaria na sintese de DNA e maturacao dos megacariocitos.
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PROVAVEIS MEDICAMENTOS QUE PODEM SER
USADOS COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA:

NOTA: AGRADECIMENTO AO DR MATEUS DRUMOND QUE FOI IDEALIZADOR DESSAS ESTRATEGIAS
DR DERMEVAL REIS QUE NOS PRESENTEOU COM VARIOS ARTIGOS CIENTIFICOS.

1) #lvermectina (acelera a eliminacao do virus do organismo)
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
33462580/

2) #VitaminaD (melhora a atividade macrofagica contra o virus)
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
29289621/

3) #Zinco (melhora a ativacao das respostas de defesa antiviral)
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
31632411/
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https://www.instagram.com/explore/tags/ivermectina/
https://www.instagram.com/explore/tags/vitaminad/
https://www.instagram.com/explore/tags/zinco/

PROVAVEIS MEDICAMENTOS QUE PODEM SER
USADOS COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA:

4) #NAC: Protege o figado contra a acdo viral) https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33177895/

5)#VitaminaB12: Previne e trata a Plaguetopenia) https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31321933/

6) #Montelucaste: Reduz o aparecimento de formas graves)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33601858/

7) Analgésicos e antitérmicos como: #Dipirona e #Paracetamol, prefiro o primeiro pelo risco de
hepatotoxicidade do segundo, associado a acao viral hepatica.
https://www.cochrane.org/pt/CD012123/LIVER_n-acetilcisteina-para-insuficiencia-hepatica-
aguda-nao-causada-por-overdose-de-paracetamol.

Todos os ativos e medicamentos citados estao embasados cientificamente, publicados em revistas
de confianca e revisado por pares, como manda a exigéncia da MBE(medicina baseada em
evidéncia).


https://www.instagram.com/explore/tags/nac/
https://www.instagram.com/explore/tags/vitaminab12/
https://www.instagram.com/explore/tags/montelucaste/
https://www.instagram.com/explore/tags/dipirona/
https://www.instagram.com/explore/tags/paracetamol/

IVERMECTINA:

(acelera a eliminagdo do virus do organismo)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33462580

? mBio.31 de cutubro de 2023 14(51:e01441 23, doi: 10.1128/mbio.01441-23.
Epub 2022, 12 de setembro,

A secrecao NS1 do virus da dengue é regulada pela
subunidade pB1 da importacao, controlando a
expressao da chaperona GRp78 e direcionada pelo
medicamento clinico ivermectina

Soléne Denolly 1 Honghbo Guo 1 pdiriam bartins 1, Anna Flaszczvca 1 Pietro Scaturro 2 3,

Wibhu Prasada 1, Kessiri Kongrmanas * 3, Muntaya Puryadee * 3, Adisak Songjaeng * 3,
Durmrong Mairiang 7 9, Andreas Pichlmair 2, Panisadee Avirutman * 3 7 Ralf Bartenschlager 1

Afiliagdes 4 expandir
PRAID: 27702492 IDFM: PRACLOG53882 DOL 101128/mbio.01441-22
Artigo gratuito do PMC

Abstrato

2 virus da dengue (DEMNY € um importante patégeno humano que pode causar febre hemorragica e
sindrome do chogue, Um fator importante da patogenicidade do DEMNY € a proteina ndo estrutural 1
(=1, uma glicoproteina secretada pelas células infectadas, Aqui estudamos o modo de agdo do
medicaments amplamente utilizado ivermectina, usado para tratar infecgdes parasitarias e
recentemente demonstrado reduzir os niveis sanguineos de MNS1 em pacientes infectados por DERMW
Descobrimos que a ivermectina blogueia o transporte nuclear de fatores de transcricdo necessarios para
a expressio de acompanhantes que suportam o dobramento e a secrecio de glicoproteinas, incluindo
MEL. Prejudicar o transporte nuclear destes factores de transcricio pela ivermectina ou esgota-los das
células infectadas amortece o dobramento da MNS1 e, portanto, a sua secregio. Estes resultados revelam

um novo modo de agdo da ivermectina que também pode ser aplicado a outros flavivirus,
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IVERM

Precaucoes pediatricas:

A maioria dos estudos recomenda nao usar lvermectina em
criancas gue pesem menos de 15 quilos ou que tenham menos
de dois anos de Iidade, uma vez dque a barreira
hematoencefalica pode estar menos desenvolvida do que em
criancas mais velhas.

Porém, em outros estudos, a Ivermectina foi utilizada a partir de
um ano de idade ou em criangas com peso superior a 10 quilos
sem efeitos colaterais significativo(ATE ACIMA 8 KILOS ).



IVERMECTIN

A ivermectina ja demonstrou sua eficacia na reducao da carga viral da dengue, de forma dose-dependente.

A ivermectina tem um efeito antiviral comprovado contra outros virus de RNA de fita simples, como dengue ou
febre amarela, contra os quais conseguiu inibir sua replicacao in vitro.

7

Além disso, possui um papel imunomodulador que € interessante avaliar, pois se constatou que um dos
grandes problemas do virus da dengue é a imunoamplificacéo.

O desaparecimento do quadro clinico — quando administrado precocemente — ocorre em menos de 72 horas.

Da mesma forma, individuos que recebem doses profilaticas de MIV ndo contrairdo dengue, mesmo quando
inoculados pela picada do mosquito Aedes, o que confirma o efeito viricida do composto.

Além do mais, estes mosquitos morrerdo apos tal picada, a uma taxa 6 vezes maior do que o seu ciclo de vida
normal.



IVERMECTIN

O desaparecimento do quadro clinico — quando administrado precocemente — ocorre em menos de 72 horas.

Da mesma forma, individuos que recebem doses profilaticas de MIV néao contrairdo dengue, mesmo quando inoculados pela
picada do mosquito Aedes, o que confirma o efeito viricida do composto.

Além do mais, estes mosquitos morrerdo apos tal picada, a uma taxa 6 vezes maior do que o seu ciclo de vida normal.

Isto foi observado em animais de criacdo, que receberam MIV para evitar doencas transmitidas por mosquitos (Culex,
Anopheles, Aedes, etc.).

Dada esta descoberta, o efeito foi replicado em voluntarios humanos, com igual sucesso.

Yang S et al., identificaram que a molécula de ivermectina pode impedir que fatores importantes do ciclo de replicacéo viral
entrem no ndcleo; por exemplo, no caso do HIV, observou-se que a ivermectina inibe a entrada da integrase no nucleo
celular



IVERMECT

Na dengue, a ivermectina pode inibir a entrada da proteina NS5 da dengue no nucleo do
hospedeiro.

Posteriormente, estes investigadores relataram o ponto preciso de impacto da ivermectina. Para
evitar a passagem da integrase e da NS5 para o nucleo celular, a ivermectina teria como alvo uma
proteina hospedeira, localizada no citoplasma das células, a proteina IMPa/31, responséavel pelo
transporte dessas moléculas para o nucleo da célula. célula hospedeira.

ESQUEMA DE PROFILAXIA COM IVERMECTINA

MIV, 0,3 mg por quilo de peso, apods refeicao rica em gordura.
Repita este esquema duas vezes por semana.

ESQUEMA DE TRATAMENTO COM IVERMECTINA
CASOS DOSE FREQUENCIA DURACAO

Leve 0,4 mg/Kg uma vez ao dia durante 5 dias

Grave 0,6 mg/kg uma vez ao dia durante 7 dias
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IVERMECTINA:

ACAO:
INIBE IL2/TNFALFA /INTERFERON.

PERSISTENCIA VIRAL (PODE INIBIR OUTROS VIRUS-EPSTEIN
BARR /SARSCOV?2).

INIBE PORINA OU IMPORTINA ,IMPEDINDO ACAO DO
INTERFERON NA REDUCAO CD8 E AUMENTO REPLICACAO

VIRAL .
PAPEL PROINFLAMATORIO:
ACAO NAS FRATALQUINAS; REDUZ ENDOTELITE.
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NITAZOXANIDA

NITAZOXANIDA: ACAO MITOCONDRIAL E ANTIVIRAL /DISBIOSE
INTESTINAL.

A nitazoxanida possui excelente farmacocinética, ou seja, & bem absorvida no
trato gastrointestinal, até que chega a seu alvo, efetua sua acao e se transforma
em um produto a ser eliminado (metabolizacao). Ao finalizar sua tarefa, ela é

excretada pelas vias fecal e renal...-Veja mais em
https://www.uol.com.br/vivabem/noticias/redacao/2020/06/09/nitazoxani
da-e-poderosa-contra-parasitas-e-virus-mas-requer-
prescricao.htm?cmpid=copiaecola

DOSE: 9 MG /KG /DOSE-2 X/D-5 DIAS (0,45 ML/KG). APOS ALMOCO E
JANTAR

ADULTOS-1 CP, 500 MG-2 X/D -5 DIAS
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HIDROXICLOROQUINA:

HCQ: IMUNOMODULADORA DA HIPERRESPOSTA E AUXILIA PARA EVITAR DENGUE
HEMORRAGICA.

ACAO: INIBE IL6.
EXCERCE ACAO DIRETA DOS EFEITOS ANTIVIRAIS
INIBINDO ETAPAS DEPENDENTES DO PH

DA REPLICACAO DE VARIOS VIRUS: FLAVOVIRUS; RETROVIRUS, CORONAVIRUS.
INIBE TODOS OS VIRUS ENCAPSULADOS.

INIBE ENDOCITOSE .
AGE VIA HEMATOGENICA. .
ACAO IMUNOMODULADORA:

REDUZ HIPERINFLAMATORIEDADE E AUTOIMUNIDADE .CONTROLA O DISTURBIO
IMUNOGENICO QUE GERA AS RESPOSTAS HIPERINFLAMATORIAS.
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HIDROXICLOROQUINA:

Effects of chloroquine on viral infections: an old
drug against today’s diseases?

Andrea Savarino, R

Majori, and Roberto Cauda.
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ATORVASTATINA:

UTILIZAR EM CRIANCAS COM SINAIS DE DOENCA
METABOLICA:

(AUMENTO INSULINA /ALTERACAO COLESTEROL E/OU
TRIGLICERIDEO COM COMORBIDADE ).

ACAO: ANTIINFLAMATORIA

INIBE FRATALQUINA (CX3CL1E VEGF).

MAIORES 10 A: LDL>160 MG/DL

DOSE: UTILIZAR ATORVASTATINA DOSE: 5/A NOITE-7 A 10 D
ADULTOS: 20 MG
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HOMEOPATIA: AGRADECO DR RENAN
MARINO E DR DEMERVAL REIS

Uso a combinacado em solucédo de alcool 30%
Eupatorium perfoliatum 6 CH

Crotalus horridus 6 CH

Phosphorus 3CH

5 gotas (direto na boca/lingua) 3x/dia Esta combinacéo foi a utlizada
pelo Dr. Renan Marino em Sao José do Rio Preto-SP e que resultou
profilaxia significativa de dengue.

Crotalus é simulacro de FHD
Eupatérium da dengue classica.

Phosphorus simulacro de processos hepatopaticos.
NOTA SENDO ALGUNS CASOS PODE SER FEITO CONCENTRACAO 30 CH .
PROFILAXIA :5 GTS ,1 X/SEMANA /DOENCA :5 GTS VO ,3 A 4 X/D ----7 A 10 DIAS
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POSSIBILIDADES ESTRATE
NUTRICIONAIS E SUPLEMED}

A propolis é uma cera produzida pelas abelhas a partir cascas, resinas e botdes de flores, e é
usada para proteger as colmeias, desinfetar o local onde a abelha-rainha coloca seus ovos e evitar
a putrefacao de outros insetos dentro do ambiente.

A propolis possui diversas propriedades biologicas e terapéuticas, entre elas estao as acoes
antimicrobiana, antifungica, antiprotozoaria, antioxidante, antiviral, cicatrizante, anestésica e
anticariogénica.

Uma pesquisa confirma que quem ingere diariamente a propolis, exala através do suor dois
principios ativos, flavona e vitamina B, substancias que repelem, entre outros, o mosquito
transmissor da dengue — Aedes aegypti.

O tratamento foi comprovado através de uma pesquisa que durou cinco anos na Amazonia.
(fonte: textos do bidlogo e Apiterapeuta Gilvan Barbosa Gama).

niveis de TNF-a e encurta a duracao da hospitalizacao em pacientes com dengue hemorragica.
Reduz citocinas inflamatorias e tempo de internacao.”



PROPOI

Evidéncias atuais:
1. As atividades antivirais e imunomoduladoras do prépolis. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9298305/

“Ensaios in vitro e in vivo demonstraram efeitos de amplo espectro da propolis na infectividade e replicacao viral, bem como
a¢oes modulatdrias na producdo de citocinas e na ativacao de células imunes como parte das respostas imunes inatas e
adaptativas. Ensaios clinicos confirmaram o potencial inegavel da propolis como agente terapéutico eficaz.”

2. O efeito de um composto de propolis nos resultados clinicos em pacientes com febre hemorragica da dengue.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25525372/

"O prépolis é um produto antiviral e antiinflamatorio natural derivado da seiva das plantas e misturado a saliva das abelhas. O
produto é um extrato de propolis excepcionalmente potente e sollivel em agua, contendo altas concentracbes de compostos
antiinflamatdrios, como o éster fenetilico do acido cafeico.”

"Prépolis parece acelerar a melhora na contagem de plaquetas e nos niveis de TNF-a e encurta a duracao da hospitalizacao
em pacientes com dengue hemorragica. Reduz citocinas inflamatérias e tempo de internacao.”
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PROPOLIS:

PROPOLIS VERDE AQUOSO:
MELHORA IMUNIDADE
FLAVONOIDE
ANTIOXIDANTE

MELHORA DISBIOSE INTESTINAL.
DOSES:
10 A20KG: 15 A20 GTS,VO,1 A3 X/D-15D
20 A 30 KILOS: 25 GTS; VO; 1A3 X/D-15D
MAIOR 30 KG: 30 GTS, VO,1 A 3 X/D---15 DIAS
ADULTO: 50 A 100 GTS, VO,1 A 3 X/D-----7 A 15 DIAS




ALIMENTOS INDICADOS NA DENG!

Alimentos que pacientes com suspeita de #Dengue devem evitar:

Alimentos que contém salicilatos e os de acdao antitrombdtica devem ser evitados em
caso de suspeita da doenca. Portanto, evite consumir ABRICO, AMEIXA FRESCA,
AMENDOA, AMORA, BATATA, CEREJA, GROSELHA, MACA, MELAO, MORANGO,
NECTARINA, NOZES, PASSA, PEPINO, PESSEGO, PIMENTA, TANGERINA, TOMATE e UVA.

Os alimentos que tém a¢do antitrombdtica sao: ALHO, CEBOLA, GENGIBRE.

Tais alimentos que possuem derivados salicilicos, diminuem a biodisponibilidade da
#vitamina C, os niveis séricos de #folato - ferro e potassio e as #proteinas plasmaticas.
Ao mesmo tempo aumentam a excre¢ao urinaria das vitaminas B1, B6 e K. Podem
provocar alteracdes gastricas, hipotensao, alergia, disturbio do equilibrio acido-basico
e fendmenos hemorragicos que poderao gerar #anemia.

Suplementar complexo B, #ferro e vitamina C é essencial


https://www.instagram.com/explore/tags/dengue/
https://www.instagram.com/explore/tags/vitamina/
https://www.instagram.com/explore/tags/folato/
https://www.instagram.com/explore/tags/prote%C3%ADnas/
https://www.instagram.com/explore/tags/anemia/
https://www.instagram.com/explore/tags/ferro/

ALIMENTOS INDICADOS NA DENGUE:

J4 o #Paracetamol interfere na absorgdo das vitaminas B1 - B6 - K e folacina. Promove também~ alteracao hepatica,
somada a acdo hepatotoxica do virus. Suplementar com NAQ!;NOTA SENDO PARACETAMOL NAO DEVERIA SER
INDICADO DENGUE DEVIDO ALTERACOES HEPATICAS QUE VORUS PODE CAUSAR E O PARACETAMOL TAMBEM .

Hidratacao fundamental: A recomendacao é ingerir, em média, 60 a 80 ml de liquido por quilo de peso dia. Assim,
para uma pessoa de 60kg o volume ingerido deve variar de 3,6 litros a 4,8 litros dia, nos primeiros cinco dias. A
administracdo deve ser fracionada em pequenos volumes de forma a evitar nduseas e vomitos.

O que comer na dengue?

Dieta leve e de facil digestdo e absorcdo. E importante consumir hortalicas em geral e alimentos ricos em ferro
(carne vermelha magra, por exemplo), frutas e sucos ricos em vitamina C. O ferro é fundamental porque pacientes
com dengue apresentam queda substancial no nimero de plaquetas.

N3do esqueca também dos alimentos ricos em proteinas como ovos, leite e derivados, pois a imunidade sera
comprometida.

https://www.asbran.org.br/noticias/970/alimentos-que-pacientes-com-suspeita-de-dengue-devem-evitar
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https://www.instagram.com/explore/tags/paracetamol/

POSSIBILIDADES DE ESTRATEGIAS
NUTRICIONAIS E SUPLEMENTOS:

QUERCETINA +VITAMINA C :PODE SER USADA COMO
ANTIOXIDANTE /FLAVONOIDE /ACAO NAS ESTOMATITES E TEA
=ACAO :ANTIVIRAL E IMUNOMODULADOR.

CASOS REFRATARIOS:ASSOCIAR OMEGA /FATOR TRANSFERENCIA

INIBE INTERACAO EMTRE PROTEINAS S X ECA2

INIBE A M PRO -PROTEASE SARCOV2

MODULA A EXPRESSAO DO INTERFERON E IL8 /ESTIMULA CELULAT
DOSES:

2=4 ANOS:50 MG /DIA ----15 DIAS A 30 DIAS

4-8 ANOS :50 A 100 MG /DIA-15 DIAS A 30 DIAS

8-12 ANOS:100 A 200 MG /DIA - 15 DIAS A 30 DIAS

12-18 ANOS:200 A 40 MG /DIA- 15 DIAS A 30 DIAS

ADULTOS -250 MG /DIA --- 15 DIAS A 30 DIAS
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VITAMINA C:

DOSE VITAMINA C: ACAO ANTIVIRAL E ANTIOXIDANTE /ACAO STRESS
OXIDATIVO

DOSES:

0-6 MESES: 40 MG 7 DIAS.
7-12 MESES: 50 MG 7 DIAS.

1-3 ANOS: 15 MG 7 DIAS.

4-8 ANOS: 25 MG 7 DIAS.

9-13 ANOS: 45 MG 7 DIAS

14-18 ANOS: 75 MG 7 DIAS.

CRIANCAS DOENTES: 500 MG /DIA

DIVIDIR A DOSE PARA EVITAR DIARREIA, 2 A 3 X/D POR 7 DIAS.
ADULTOS: 500 A 1000 MG /DIA 7 DIAS .
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VITAMINA D:

ACAO: ACAO ANTIINFLAMATORIA E IMUNOMODULADORA -TANTO IMUNIDADE
INATA E ADAPTATIVA.

DOSES IDEAIS NAO SAO PRECONIZADAS PELA ACADEMIA AMERICANA
PEDIATRIA:

0-12 MESES: 800UI/DIA==7 A15 D
1-5 ANOS -1500 UI/DIA--7 A15 D
5-12 ANOS: 2000UI/DIA---7 A15D

12-17 ANOS: 3000 UI/DIA OU 4000 UI /DIA7 A 15 D -DOSES :IBS CARE KIDS
ADULTOS: 5.000 UI'A 10.000 UI-1 X/D 7 DIAS
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VITAMINA A

VITAMINA A: ACAO: ANTIVIRAL /ACAO SARAMPO /COGNICAO
/IMUNIDADE

DOSES:
0-6 MESES: 400 MCG/1300 Ul---7 D

7-12 MESES: 500 MCG/1600 UI--ACAO: ANTIVIRAL /ACAO SARAMPO
/COGNICAO /IMUNIDADE

DOSES:

0-6 MESES: 400 MCG/1300 Ul

7-12 MESES: 500 MCG/1600 Ul

1-3 ANOS: 300 MCG/1000UlI

4-8 ANOS: 400 MCG/1300 UI

9-13 ANOS: 600 MCG/2000Ul

14-18 ANOS: MENINOS:900 MCG/3000UlI
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ZINCO:

ZINCO: ACAO:

FORTALECE SISTEMA IMUNE: IMUNIDADE INATA E ADAPTATIVA.
INIBE ENTRADA ANTIVIRAL.

IMPACTO SOBRE APETITE.

FONTES ALIMENTARES: OSTRAS/AMENDOAS /NOZES E SEMENTES.
ZINCO E COBRE-RELACAO GANGORRA.

DEFICIENCIA DE ZINCO -SUPLEMENTACAO ACEITA COM FACILIDADE/SE NIVEIS NORMAIS:
SABOR METALICO NA INGESTAO.

DIRETRIZES NA SUPLEMENTACAQ: DAR 1 DOSE PERTO DORMIR /AUXILIA SONO
MENORES 5 ANOS: 5-10 MG -2 X/D JUNTO COM ALIMENTOS

5-12 ANOS: 10-15 MG-2 X/D

12-18 ANOS: 20-25 MG -2 X/D

ADULTO: 30 MG /D -7 D




B12:

Vitamina B12: niveis baixos de B12 foram associados a menor recupera¢ao na contagem
de plaquetas (hemacias e leucécitos também) e maior tempo de internacao. A B12 é

necessaria na sintese de DNA e maturacao dos megacaridcitos.
doi: 10.4269/ajtmh.20-0731

doi: 10.4103/2229-5151.147538

doi: 10.4103/2229-516X.192596

PMID: 31321933.
VALOR NA INFANCIA: 500-800pg/m|
FORMAS DE REPOSICAO:

IM - Deficiéncia grave - Se sintomas neurolégicos - ORAL: - VO (no

polivitaminico ou separado) - SL (spray oral strip orodispersivel ou gotas) -
Nasal

Doses sempre em MICROgramas (mcg)
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B12:

Tratamento IM para deficiéncia de B12 < 2 anos o 100 mcg diariamente
por uma semana

o 100 mcg em dias alternados por uma semana
o 100 mcg duas vezes por semana o 100 mcg mensalmente por 3 meses

e Pacientes com mais de 2 anos o 1000 mcg diariamente por uma semana
o 1000 mcg em dias alternados por uma semana

o 1000 mcg duas vezes por semana
o 1000 mcg mensalmente por 3 meses
Tratamento oral o 1.000 mcg diariamente por 3 meses

Exames clinicos e os niveis séricos de vitamina B12 reavaliadosem 3 a 6
meses
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NAC:

A) NAC: N ACETILCISTEINA.
ACAO:

DESINTOXICACAO COMO ENVENENAMENTO PELO
PARACETAMOL

ANTIVIRAL /TRABALHO RECENTE REDUZ CARGA VIRAL
SARSCOQOV 2 EM 35 %/PROTECAO PULMONAR E HEPATICA,;
PRECURSSOR GLUTATIONA..

DOSE: 50 A 150 MG; 2 X/D -CRIANCAS 1 A5 ANOS
300 A 600 MG/2 X/D=MAIORES 5 ANOS.
ADULTOS: 600 MG-3 X/D ===7A 15D
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MONTELUCASTE:

MONTELUCASTE: ACAO ANTIVIRAL /ANTIALERGICO /ANTILEUCOTRIENQOS
/INIBE IL6/ACAO ANTIINFLAMATORIO/SINALIZADOR DA RESPOSTA IMUNE E

ANTIINFLAMATORIA.
SINDROME DO CHOQUE NA DENGUE (REACAQO HIPERINFLAMATORIA).
DOSE DE ACORDO IDADE /TEMPO DE TRATAMENTO DE ACORDO COM

SINTOMAS E ACOMPANHAMENTO CLINICO MEDIA 4 A 5 MG/D---15 DIAS

CUIDADO EFEITOS COLATERAIS:
NEUROLOGICOS/PSICOLOGICOS
MELHOR ADMINISTRAR PELA MANHA

ASSOCIAR: OMEGA /VITAMINA D E CHECAR NIVEIS DE FERRITINA ANTES
USAR-D

ADULTO: 10 A30 MG/D---5A10D
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MONTELUCASTE:

Uma porcentagem significativa de pacientes com dengue desenvolve a
Sindrome do Choque da Dengue (SCD),

que é caracterizada por aumento da permeabilidade vascular, insuficiéncia
circulatoria e, muitas vezes, morte.

Montelucaste, um antagonista do receptor de leucotrieno cisteina, regula a
permeabilidade vascular e levantamos a hipdtese de que ele pode ser eficaz na
protecao contra a ESD.

Um ensaio clinico randomizado (ECR) aberto, paralelo e controlado (ECR) foi
realizado no Mayo Hospital, Department of Medicine, Lahore. Um total de 200
pacientes com dengue foi recrutado e randomizado em dois grupos. O grupo A
foi tratado com Montelucaste 10 mg uma vez ao dia por 5 dias, juntamente com
tratamento de suporte geral
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O grupo B recebeu o tratamento de suporte padrao e serviu como grupo controle. A
frequéncia de ESD foi comparada nos dois grupos pelo teste Qui-quadrado. Uma analise de
regressao logistica binaria foi conduzida para avaliar os efeitos do tratamento com
montelucaste no inicio da ESD apds ajuste para sexo, idade, contagem de leucécitos,
contagem de plaquetas, hematdcrito, alanina transaminase sérica (ALT) e aspartato
transaminase (AST). Foram calculados o risco relativo (RR), a redugdo do risco absoluto
(RRA), a reducao do risco relativo (RRR) e o nimero necessario para tratar (NNT).

O nivel de significancia adotado foi de p<0,05. Observamos que apenas 9% dos pacientes do
grupo de tratamento desenvolveram ESD em comparacao com 31% dos pacientes do grupo B
(p<0,001). O efeito protetor do tratamento com montelucaste persistiu (p>0,001, Odds
ratio=5,01, 1C95%=2,17-11,60) mesmo apoés ajuste para fatores de confusao.

Montelucaste reduziu o risco absoluto (RRA=22%) e o risco relativo (RRR=71%) da ESD na
dengue. O numero necessario para tratar foi de 4,55. Concluimos que o tratamento com
montelucaste oral pode proteger os pacientes de dengue da ESD e reduzir significativamente
a mortalidade.
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MONTELUCASTE:

Uma porcentagem significativa de pacientes com dengue
desenvolve a Sindrome do Choque da Dengue (SCD), que
é caracterizada por aumento da permeabilidade vascular,
insuficiéncia circulatéria e, muitas vezes, morte.
Montelucaste, um antagonista do receptor de leucotrieno
cisteina, regula a permeabilidade vascular e levantamos a
hipétese de que ele pode ser eficaz na protecao contra a
ESD.
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OUTROS:
BETAGLUCAN
A

A)BETAGLUCANA:
2 TIPOS:
DERIVADO AVEIA: ACAO: PREBIOTICA COMO

COADJUVANTE DA DIETA ANTIINFLAMATORIA E
REPARACAQO INTESTINAL

MELHORA MICROBIOTA INTESTINAL.

MELHORA RESPOSTA AOS PROCESSOS
INFLAMATORIOS.

EX: FARELO DE AVEIA SEM GLUTEN.




BETAGLUCANA

DERIVADOS SACHAROMICESCEREVISAE: LEVEDURA DE FUNGO
VACINA NUTRICIONAL.

TREINA SISTEMA IMUNE.

PREVENCAO DE DOENCAS INFLAMATORIAS.

AUMENTO IL10.

DIMINUI DIARREIA.

AUMENTA INTERFERON E CDS8.

REDUZ TROMBINA-HEPARINA NATURAL.

REDUZ REPLICACAO VIRAL COMBINADOS COM NUTRACEUTICOS E FATORES DE TRANSFERENCIA E
OLIGOELEMENTOS

REDUZ DOENCAS INFLAMATORIAS E INFECCOES VIRAIS E BACTERIANAS (OTITES)/PNM /COVID AGUDA ,INFECCOES
VIRAIS )

DOSE DE ACORDO:
COM IDADE
QUADRO CLINICO=MEDIA 100 A 250 MG /DIA
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OUTROS:
TIMOMODULINA:

TIMOMODULINA: UTILIZADA COMO APOIO AO SISTEMA
IMUNE.

MODULACAO DA RESPOSTA IMUNE E QUADROS DE
INFECCOES RECORRENTES.

age no sistema imunolégico, estimulando a producao de células
de defesa e regulando as respostas inflamatoérias. Ela também

ajuda a reduzir a producao de radicais livres, que causam danos
as células do corpo.

DOSE: 3 MG/KG /DOSE -1 A2 X/D




BRONCHO-VAXOM:

Broncho-Vaxom [Conceito Suplementar]
extrato bacteriano (OM-85 BV)

lisado bacteriano usado na terapia da bronquite crénica; cada capsula contém :3,5
MG OU 7mg de lisado de Haemophilus influenza, Dlplococcus pneumonia,
Klebsiella pneumonia & ozaenae, Staph. Aureo, Strep. pyogenes & viridans, Neisseria
caterrhalis.

€ um medicamento que estimula o sistema imunologico e assim fortalece a resisténcia
as infeccoes do sistema respiratorio e reduz o risco de recidivas (recaidas).

A resposta ao tratamento segundo a posologia recomendada dependera das
condicOes do sistema imunolégico do paciente.

BRONCHO-VAXOM :CRIANCAS-3,5 MG =10 A 20 DIAS
/ADULTOS :7 MG -JEJUM ===10 D A 20 DIAS
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FATOR DE TRANSFERENCIA

RECONHECIMENTO DOS AGENTES PATOGENICOS:
ATRAVES DA ATUACAO AS CELULAS NK

(IMPORTANTE NA RESPOSTA RAPIDA DE AGENTES AGRESSORES E
CELULAS CANCERIGENAS ).

AUMENTO CELULAS T AUXILADORAS (CD4).
REGULAM CITOCINAS

(MODULA E EQUILIBRA LIBERACAO DE CITOCINAS
INFLAMATORIAS E PRO -INFLAMATORIAS).
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FATOR DE
TRANSFERENCIA:

EQUILIBRIO ENTRE VIAS TH1/TH2:

SENDO IMPORTANTE ESSA ACAO NA SINDROME POS COVID, ONDE
EXISTE HIPERREATIVIDADE SISTEMA TH1.

AGE NA ALTERACAO DA DIFERENCIACAO DAS CELULAST.

,EQUILIBRA ATIVIDADE CELULAS SUPRESSORAS(CDS).
EQUILIBRA A PRODUCAQO EXCESSIVA IGE (ASMA).

REGULA ATIVACAO EXARCERBADA DOS MASTOCITOS (DOENCAS
ALERGICAS E ATOPIAS).

AUMENTO NIVEL INTERFERON GAMA IMPORTANTE PARA COMBATER
QUADROS VIRAIS(COVID E INFECCOES RESPIRATORIAS) E DE CELULAS
CANCERIGENAS.




EDUCADORES DO SISTEMA IMUNE: 3 RS

1) RECONHECER OS AGENTES PATOGENICOS.

2) REAGIR E ORGANIZAR UMA REACAO PARA
ERRADICAR O ORGANISMO AGRESSOR CAUSADOR DA
PATOLOGIA.

3)RECORDAR O ANTIGENO DE TAL FORMA QUE NO
PROXIMO CONTATO AO AGRESSOR HAJA UMA
RESPOSTA MAIS RAPIDA E EFETIVA SISTEMA IMUNE.
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FATOR PLUS:

AJUDA EDUCAR E EQUILIBRAR O COMPORTAMENTO DAS CELULAS
IMUNES

AUXILIA ORGANISMO DISCRIMINAR ENTRE SELF E NONSELF.

QDO ORGANISMO NAO DESEMPENHA ESSE CONTROLE;
SURGE AS DOENCAS AUTOIMUNES.

AJUDA ACALMAR AS CELULAS T OVERACTIVE (SUPERATIVACAO).

DEVOLVER O SISTEMA IMUNE A UM EQUILIBRIO SAUDAVEL
MODULANDO A ATIVIDADE DAS CELULAS T AUXILIADORES.

DOSE DEVE SER ANALISADA INDIVIDUALMENTE.

PARA MAIS INFORMACOES PODE LIGAR: 94-981414606 /LEYLA

“Alife

ALIFE TRANSFER FACTOR

TRI-FACTOR® FORMULA

Cogumelo, aveia, levedo de cerveja, soro ¢
*42 ¢ gema de ovo em capsula adicionadd
de 2inco e vitamina C




01/03/20XX

CONSIDERACOES

DENGUE Atencao. Qualquer tratamento ou profilaxia deve ser individualizado mas
como estamos diante de um surto segue orientacdes gerais.

Em caso de doencga, procure um médico ou atendimento de emergéncia para
realizar exames).

PROFILAXIA (quer se prevenir, estd em local enfestado):

1- IVM (conforme o peso 6mg pra cada 30 kg apds almoco) geralmente mensal
(pode ajustar de acordo com o risco)

2 - PROPOLIS (Extrato de) - 05 gotas 1 x ao dia apds alguma refeicdo durante os
surtos3 -

COMPLEXO B -1 cp ao dia apds alguma refeicao
4 - Vit D - se usar diariamente a dose pode variar em 2000 Ul

FQRMULA DE HOMEOPATIA :5 GTS 1 X/SEMANA -ENQUANTO DURAR SURTO -
FORMULA CITADA.
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REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

Jacques Descotes MD, PharmD, PhD Professor Emeritus, Claude Bernard
University of Lyon Fellow, US Academy of Toxicological Sciences Eurotox
Registered Toxicologist IMMUNOSAFE CONSULTANCE 120 Chemin des
Bouleaux 38480 Saint Jean d'Avelanne, France Tel. +33 (0)616 96 35 97

E-mail = descotes@me.com= EXPERT REVIEW REPORT MEDICAL SAFETY
OF IVERMECTIN

ReviewArticle VitaminD-RegulatedMicroRNAs:AreTheyProtective
FactorsagainstDengueVirusinfection? Hindawi Publishing Corporation
Advances in Virology Volume 2016, Article ID 1016840, 14 pages
http://dx.doi.org/10.1155/2016/1016840

HUMANO IMUNE :FLAVIO RAIMUNDO FERREIRA EDITORA POD .
FUNDAMENTOS IMUNOLOGIA -ROITT

IMUNOLOGIA CELULAR E MOLECULAR

IMUNOLOGIA BASICA-ABBAS



http://dx.doi.org/10.1155/2016/1016840

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

FLUXOGRAMA DO MANEJO CLINICO DA DENGUE=MINISTERIO DA SAUDE

IVERMECTIN IN THE PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF DENGUE
Pecado antigénico original: Uma revisao abrangente

Anup Vattiz, Diana M Monsalve?, Yovana Pacheco?, Cristovdao Chang?, Juan-Manuel Anaya?, M Eric Gershwin:3

Afiliacdes

*PMID: 28479213

*DOI: 10.1016/j.jaut.2017.04.008

*A IVERMECTINA ACELERA A DEPURACAO DA PROTEINA NAO ESTRUTURAL (NS1)CIRCULANTE EM PACIENTES ADULTOS COM DENGUE: UM
ENSAIO RANDOMIZADO DUPLO CEGO CONTROLADO FASE 2/3

eDengue: conheca a proposta de profilaxia e tratamento dos professores Roberto Hirsch e Héctor Carvallo, cientistas pioneiros contra a
COVID-19Recentemente, os conceituados professores de medicina da Argentina publicaram um preprint sobre as evidéncias da ivermectina
contra a dengue, citando inclusive as propriedades antivirais do medicamento contra diversos tipos de virus.Redagcdo MPV 9 de fevereiro de

2024Professor Héctor Carvallo palestrando durante congresso dos Médicos Pela Vida. Foto: Arquivo MPV

¢|VERMECTIN IN THE PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF DENGUE AUTHORS : Hirsch, Roberto R.*, and Carvallo, Héctor E.** *Head Dept. Infectious, Htal. Muniz; Prof.Tit.
Infectology, UBA; ORCID 0000-0002-3845-603 **Prof. adj]. Internal Medici
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https://cmqv.org/wp-content/uploads/2024/02/IVERMECTINA-NO-TRATAMENTO-DA-DENGUE.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vatti+A&cauthor_id=28479213
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28479213/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Monsalve+DM&cauthor_id=28479213
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28479213/#full-view-affiliation-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pacheco+Y&cauthor_id=28479213
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28479213/#full-view-affiliation-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chang+C&cauthor_id=28479213
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28479213/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Anaya+JM&cauthor_id=28479213
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28479213/#full-view-affiliation-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gershwin+ME&cauthor_id=28479213
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28479213/#full-view-affiliation-3
https://doi.org/10.1016/j.jaut.2017.04.008

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

Efeito de um tinico composto de propolis (Propoelix™) Effects of chloroquine on viral infections: an old
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