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RESUMO

A pesquisa sobre a epidemiologia e patogénese itas dengue durante o periodo
gestacional é essencial para compreender a gravidadca da dengue entre mulheres e
seus filhos. Postula-se que criangas nascidas deeras com anticorpos antidengue
podem desenvolver formas graves da doenca duramemeira exposiCAdo aos Virus

dengue. Os objetivos foram: (a) determinar prevd#déa incidéncia da infeccédo de dengue
em gestantes e seus neonatos em dois hospitaisgaibb cidade de Goiania - Goias,
Centro-Oeste Brasil, (b) avaliar o percentual @émenascidos com anticorpos antidengue
IgG maternos e a transmissao vertical dos DENV,al@liar a associacdo de infeccéo
materna recente por DENV (IgM) com as caractedstdo parto e dos recém-nascidos.
Um estudo transversal foi realizado para avaliarcadores de infeccéo recente (IgM) e
prévia (IgG) de dengue em gestantes e recém-nasddpesquisa foi realizada em dois
hospitais publicos na cidade de Goiania (1,2 mghde habitantes), Centro-Oeste do
Brasil, de dezembro de 2009 a maio de 2010. Foemmutadas mulheres apos o parto.
Estas foram entrevistadas para coletar dados stfeagéo prévia de dengue, sintomas de
dengue durante o periodo gestacional, tipo de gadesfechos na gravidez. Amostras de
sangue foram coletadas das mulheres e recém-nas@dongue de corddo umbilical).

Infeccéo prévia por dengue foi definida pela pesiide soroldgica de IgG (PANBIO) e

infeccdo recente por IgM (PANBIO). A pesquisa dégamo NS1 e acido nucléico viral

(RT-PCR) foram realizadas em uma subamostra dégipantes que relataram sintomas
especificos de dengue em até dez dias do partestiksativas de prevaléncia e incidéncia
foram calculadas com seus respectivos intervalo®5® de confianca (IC 95%). A

concordancia entre os resultados sorologicos posite negativos entre os pares de
gestantes e seus conceptos foi calculada (indipp&aassim como os Valores Preditivos
(positivo e negativo) entre historia prévia de denge resultados dos marcadores
sorologicos. Uma analise do tipo caso-controledalizada para avaliar os fatores de risco
no desfecho da gravidez entre mulheres IgM positoasos) comparadas as mulheres
soronegativas (controles). A analise foi realizadando SPSS 17.0 e Epi Info 6.04. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica region&das as participantes assinaram o

termo de consentimento informado de acordo congalamentacdo brasileira. Um total

Xii



de 505 mulheres e 505 recém-nascidos foram ineekty A idade média das mulheres foi
25,8 (dp = 6,4), 83,6% dos partos ocorreram enfree 341 semanas de gestagao. A
prevaléncia de anticorpos antidengue IgG foi d®%3(IC95% 49,3% - 58,0%) entre as
mulheres. Os anticorpos maternos também foram é&acms em 99,2% dos recém-
nascidos (indice Kappa = 0,96). A pesquisa do antigNS1 foi negativa entre as
mulheres e um caso de DENV-2 foi detectado. A BEwaih de infecgdo recente por
dengue (IgM positivo e RT-PCR) foi de 8,9% (IC95%9% - 11,8%) entre as mulheres e
1,6% (IC95% 0,7% -3,2%) entre as criancas. Oitémenascidos apresentaram anticorpos
IgM com evidéncia de transmissao vertical de DEN/Valor Preditivo Positivo da
histdria prévia de dengue relacionados a soropmktie (IgG) foi de 88%. Os desfechos
da gravidez foram semelhantes entre as mulherepasitivas e soronegativas na analise
caso-controle. Nesse estudo, metade das gestardesig anticorpos antidengue. Houve
altas taxas de concordancia de marcadores sorofgletectados entre os pares de
mulheres e neonatos. A infec¢cdo aguda por dengugestantes nao foi associada com
desfechos desfavoraveis na gravidez.

Palavras-chave: dengue, prevaléncia, incidéncia, gravidez, recastidos transmissao

vertical.
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ABSTRACT

The research about the epidemiology and the patiesgs of dengue virus during the
gestational period is essential to the understgndinclinical dengue severity among
women and their offspring. It has been postulated thildren born from women with
antidengue antibodies may develop severe denguegdile first viral dengue exposure.
The objectives were (a) to determine the prevalemokincidence of dengue infection in
pregnant women and their neonates in two publigitals in the city of Goiania, Goias
State, Central Brazil, (b) to assess the percenewfborns with maternal IgG and DENV
vertical transmission, (c) to evaluate the assmiabf maternal recent dengue infection
(IgM) with the characteristics of the delivery andonates. A cross sectional study was
conducted to assess recent (IgM) and previous (fg&kers of dengue infection among
pregnant women and newborns. The survey was cagdlircttwo public hospitals in the
city of Goiania (~1.2 million inhabitants), Centrarazil, from December 2009 to May
2010. We recruited women after giving birth. Womeere interviewed to collect data
about previous dengue infection, symptoms of denlgyuigg gestational period, pregnancy
period, delivery mode and outcomes pregnancy. Bleathples were collected from
women and neonates (umbilical cord). Previous tidacwvas defined by the positivity to
IgG serology (PAN BIO) and recent infection by Igl®AN BIO). The detection of
NS1Ag and viral nucleic acid (RT-PCR) were perfodne the subsample of participants
who reported specific symptoms of dengue feverdays previous to the delivery time.
Prevalence and incidence estimates were calcuweitedd5% Confidence Intervals (95%
Cl). The agreement between the positive and negatrological results of the pair of
women and their concepts was calculated (Kappax)néositive and Negative Predictive
values between the history of previous dengue heddsults of serological markers were
calculated. A case-control analysis was perforrteechssess risk factors among IgM
positive women (cases) and the outcomes of pregnaompared to the seronegative
women (controls). Analysis was performed using SH3® e o Epi Info 6.04. The
investigation was approved by the regional Eth@@ammittee and all participants signed
informed consent according to the Brazilian regafat A total of 505 women and 505

neonates were investigated. The mean age of wonaen2b.8 (SD = 6.4), 83.6% of
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ABSTRACT

deliveries were between 37 and 41 weeks of pregnaffte prevalence of IgG dengue

antibody was 53.9% (95% IC 49.3% - 58.0%) among amnMaternal antibodies were

also found in 99.2% of the offspring (Kappa index096). NS1 antigen was negative
among women and one case of DENV-2 was detectegl.ifididence of recent dengue

infection (IgM positivity and RT-PCR) was 8.9% (952 6.6% - 11.8%) among women

and 1.6% (95% IC 0.7%-3.2%) among children. Eiggnates had IgM antibodies with

evidence of vertical DENV transmission. The positpredictive value of the previous

history of dengue related to seropositivity (Ig@)as 88%. The outcomes of pregnancy
were similar among seropositive and seronegativeevoin the case-control analysis. In
our setting, half of the pregnant women had deraqju#odies. There was high agreement
rates between the serological markers detected @ntlom pair of women and their

concepts. Acute dengue infection among pregnhamhemowas not associated with the
outcomes unfavorable of pregnancies.

Key-words: dengue, prevalence, incidence, pregnancy, neqgnagal transmission.
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1. INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

1. Introducéo

A dengue é considerada uma das arboviroses rggentes mais relevantes para a
saude publica e representa uma preocupacdo ecandmicdial por afetar o sistema de
saude, o trabalho e o turismo com repercussdée®rtoas e sociais (Guzman, M. G. et al.
2006, World Health Organization 2006, Harving, M.&F. F. Ronsholt 2007A doenca
€ causada pelos virus dengue classificados em atipgms antigenicamente distintos,
DENV-1 a DENV-4, pertencentes a familidaviviridae, género Flavivirus (ICTVdB
2010), e transmitidos ao homem por picada do musgoi génerdedessendo aegyptia
principal espécie transmissora e responsavel peautencdo do ciclo endémico
epidémico nos centros urbanos (Gubler, D. J. 12082).

Clinicamente a dengue pode apresentar desde iofess@ntomatica a um amplo
espectro de formas clinicas. As manifestacoescensao febre, geralmente alta (39° a
40°C) de inicio abrupto, associada a cefaléia,gidgl artralgias, dor retro-orbitaria, com
presenca ou ndo de exantema e/ou prurido. Anoreadigseas, vomitos e diarréia podem
ser observados por 2 a 6 dias (Brasil 2007). Caech0% dos sintomaticos evoluem para
formas graves da doenca (World Health Organiza2i@®0) e passam a apresentar sinais
de alarme da dengue em funcdo do aumento da pdlicadd vascular com ou sem
manifestacbes hemorragicas (Brasil 2007). A Orgaydia Mundial da Saude agrupou as
infecgBes sintométicas pelos virus dengue em &tggiarias: febre indiferenciada, febre da
dengue e febre hemorragica da dengue (FHD). A Rébmaorragica da Dengue foi ainda
classificada em quatro graus de gravidade (I a ¢¥in graus Il e IV definidos como a
Sindrome do Choque da Dengue (SCD) (World Healtaization 1997).

1.1. Situacdo epidemiologica da Dengue no mundo
A dispersao global da dengue esta ligada a interagére os fatores: mosquito

transmissor, seres humanos e virus num contextidgéoo e de mudangas climaticas

(Kyle, J. L. & E. Harris 2008). O crescimento pauibnal associado a urbanizacéo



desordenada e a falta de recursos econdmicos digporpara infra-estrutura e para
medidas de saude publica principalmente nos paisesesenvolvimento, aceleraram o
processo de dispersdo do vetor e do virus dengymmpdacdo humana (Gubler, D. J.
1998). Programas ineficientes de gestdo de aguae e@esiduos acompanham esta
urbanizacdo desordenada e possibilitam a formaegagcriddouros, principalmente nos
recipientes nao-biodegradaveis, tdo abundantempri@orcionados pela sociedade
moderna e essenciais para a producdo e manuteagagrandes populacfes dedes
aegypti.(Knudsen, A. B. & R. Slooff 1992, Torres, E. M.0&) Ooi, E. E. & D. J. Gubler
2009)

Atualmente mais de 2,5 bilhdes de pessoas vivem regibes tropicais e
subtropicais sob risco de adquirir infeccdo por gden Esta situacdo envolve o0s
continentes da Asia, Africa, América e Oceania. s Nittimos 50 anos, a incidéncia de
dengue aumentou 30 vezes com ampliacdo da expgesgcafica para novos paises e, na
presente década, de areas urbanas para areas(Woald Health Organization 2009).
Anualmente ocorrem cerca de 50 milhdes de infecpééss virus dengue especialmente
no Sudeste Asiatico, na América Latina e nas illias Pacifico Ocidental e
aproximadamente 500 mil casos graves de dengugcadts (Pinheiro, F. P. & S. J.
Corber 1997, Gubler, D. J. 1998, World Health Orgation 2006, Pan American Health
Organization 2008).

Os viajantes desempenham um papel importante mkerejplogia das infeccdes
por dengue no mundo. As viagens aéreas internasidoaecem meios ideais para o
transporte de seres humanos infectados e/ou vetordsngas distancias, resultando em
uma troca frequente de virus dengue entre pais#Smacos e risco de introducdo da
doenca em areas receptivas a propagacao de vetorasvos nichos ecolégicos (Gubler,
D. J. 1998). Nas areas que sao altamente receptidangue, um Unico caso importado
pode iniciar uma epidemia (World Health Organizatid009). De acordo com a
Organizagéo Mundial do Turismo, em 2004, mais derihdes de turistas internacionais
visitaram paises tropicais condicionando-se awrie adquirir infeccdo por dengue e
aumentando o risco de dengue grave e/ou epidemdsaais endémicos (World Health
Organization 2006, Wichmann, O. et al. 2007).

A epidemiologia da dengue apresenta importantesrafitas registradas entre
continentes e intrapaises. O cenario epidemiologgcdengue no Sudeste Asiatico resulta
das alteracbes ecoldgicas, demograficas e urbamaspdas-guerra. Crescimento

populacional interno, imigrantes impulsionados pelovimento econdmico e o éxodo



rural disponibiliza hospedeiros suscetiveis quéestiam a dispersdo do virus causando
epidemias agravadas por um sistema de vigilandiemyoldgica passivo e ineficiente,
apesar de experiéncias pontuais bem sucedidasises gamo Cingapura (Ooi, E. E. & D.
J. Gubler 2009) .

O Sudeste Asiatico apresenta situacao hiperendé&mineaco-circulacdo dos quatro
sorotipos virais de dengue de forma continuadanpais de cinco décadas e a dengue é
uma das dez principais doencas responsaveis ppitdlzmcédo e morte de criangas nesta
regido (Watanaveeradej, V. et al. 2003). Até remeente 50% das criancas tailandesas
poderiam adquirir uma ou mais infec¢do por dengé®s5 anos de idade e aos vinte anos
teriam anticorpos para os 4 sorotipos (Halstea8, 2006). Com a expanséo econdmica e
melhorias nos programas de controle da doencagidémcia da dengue diminuiu em
alguns paises dessa regido, entretanto houve auoheiHD em criancas e emergéncia da
doenca em adultos (Halstead, S. B. 2006).

No inicio do século XX a Organizacdo Panamerican&alide promoveu programa
de controle doAedes aegyptpara conter epidemias de febre amarela e decmsatau
erradicacdo do continente americano na década defls@nciando positivamente nas
epidemias de dengue (Braga, I. A. & D. Valle 20@4tudos apontam para circulagcédo do
DENV-2 durante este periodo, contudo sem epidempertantes (Anderson, C. R. et al.
1956). A reinvaséao vetorial é observada na décad@0de em 1963 ocorreu a introducao
do DENV-3 responsavel por epidemia na Jamaicapedido do virus para outras regides
do pacifico e Venezuela (Guzman, M. G. et al. 2086) 1977 o DENV-1 foi introduzido
causando grandes epidemias em Cuba, Jamaica, \&menire outras ilhas do pacifico.
No continente americano a primeira epidemia de FrHDifestou-se em Cuba em 1981
com a introducédo do DENV-2 apos a epidemia de 1#1@ DENV-1 quando 60,3% do
total de Obitos ocorreram em menores de 15 anatade. Ainda neste ano o DENV-4 foi
introduzido e dispersou-se pela bacia do Caribeidde América Central e Nordeste da
América do Sul (Guzman, M. G. et al. 2006, Halst&d. 2006).

A América sofreu mudancas importantes na caratiterislas epidemias de
dengue migrando de um padréo de poucas epidemap@oacos doentes para revelar uma
situacdo hiperendémica de epidemias intermitentgersisténcia da co-circulacdo de
multiplos sorotipos virais (Guzman, M. G. et al0g

Esta alta atividade dos virus dengue no contingmigricano e a reinfestacéo pelo
Aedes aegypticontribuiram para a reintroducao dos virus demgu8rasil na década de
80 (Pinheiro, F. P. & S. J. Corber 1997) e seguiadpadrdo americano, no Brasil, a



introduc&o sequencial de DENV-1 (1986), DENV-2 (@Pé DENV-3 (2000) nao foram
acompanhadas por grandes epidemias de dengue Bgiarrmas, predominantemente,
por febre do dengue que, em sua maioria, se manitesicamente em adultos (Nogueira,
R. M. et al. 2007, Teixeira, M. G. et al. 2009).

1.2. Situacdo epidemioldgica da Dengue no Brasil

A década de 70 marca a deteccdo da reintroduc@ocapacdo em grande escala
do A. aegyptino Brasil Figueiredo, L. T. M1996,Penna, M. L. 2003). Um surto de dengue
causado pelo DENV-1 e DENV-4 em 1981 na cidade ak W@sta no estado de Roraima,
foi o primeiro relato dessa doenca no pais ap@n&raducdo ddedes aegypem 1976.
Mecanismos para a contencao da dispersdo do \@tm frealizados localmente e nao
foram registrados casos no pais pelos préximosaaabs (Osanai, C. H. et al. 1983). A
reintroducdo do DENV-1 no Rio de Janeiro em 1986desperséo para interior em regides
do Nordeste e Centro-Oeste fez da dengue um prabBensaude publica no Brasil
(Nogueira, R. M. et al. 2007) desde entédo, comsaeadémicas espalhadas por todo o pais
(Figueiredo, L. T. M1996.

A situagcdo agravou-se em 1990 com a introducdo EN\D2 também no estado
do Rio de Janeiro e com sua propagacao para aegases do interior do pais quando
ocorreram formas clinicas mais graves e os prirad@hitos pela doencadixeira, M. G.et
al. 1999). Ausente das Américas por quase 15 anb&NV-3 foi reintroduzido em 1994,
chegando ao Brasil no ano 2000 com grande dispeeséma epidemia grave de amplo
espectro clinico aconteceu no verdo de 2001/20@Rdgforam notificados mais de 794
mil casos de dengue no pais (Ministério da Sau@g,20ogueira, R. M. et al. 2007).

Em 2008 foram notificados no Brasil 815.903 casqgsi® representa cerca de 70%
dos casos registrados de toda a América no mesmo (Ran American Health
Organization 2008). O quadro de circulagdo virastrau prevaléncia DENV-3 entre os
isolados com aumento substancial de isolados dd\VBEe este, esta associado as formas
mais graves da doenca (Ministério da Saude 2008)ir@ero de casos e novas epidemias
causadas pelo sorotipo DENV-2 nesse ano, ocorrenamdiversos estados do pais,
marcando o pior cenario da doencga no Brasil, eat@el ao total de internagbes e dbitos
até aquele momento (Ministério da Saude 2002).eNemsismo ano, em 2008, o Rio de
Janeiro viveu uma alarmante epidemia de janeigoata, onde foram notificados 250.200
casose 123 0Obitos, sendo 45 por FHD, 22 por sindromehdoue da dengue (SCD) e 56



por dengue com complicagBes, com 42% dos Obitosnemores de 15 anos de idade
(Ministério da Saude 2009).

Segundo o Ministério da Saude, no Brasil, os adujavens foram os mais
atingidos pela doenca desde a introducdo do virud@81. Casos de FHD acometeram
predominantemente o grupo etéario de 20 a 40 angeeriodo de 1998 a 2006 (Teixeira,
M. G. et al. 2008) em contraste ao Sudeste Asiaticde casos de FHD ocorrem
predominantemente em criancas (Halstead, S. B.)2006

A classificacdo de risco dos casos suspeitos dguéeadotada pelo Ministério da
Saude considera como grupo especial os pacientesresede 15 anos, gestantes, adultos
maiores de 60 anos e pacientes com co-morbidadestétio da Salude 2002). Teixeira e
colaboradores (2008) mostraram mudanca na predonindle casos por faixa etaria
observada durante a epidemia de dengue no Brasahaode 2007. A maior parte dos
casos de FHD foram hospitalizados e os dados dashagdes hospitalares demonstram
gue em municipios de maior contingente populacionals de 53% dos casos de FHD
acometeram criancas menores de 15 anos de idadewuBiipios com menor populacao,
mais de 25% dos pacientes internados por dengoe@rancas, 0 que ressalta que todo o
pais vem sofrendo, de maneira semelhante esses;atte no perfil da doencga (Ministério
da Saude 2002, Barreto, M. L. & M. G. Teixeira 2008

A mudanca no padréo de gravidade da dengue entasianenores de 15 anos de
idade também foi descrita por Siqueira e colabaesl(2005) em um estudo de epidemias
no estado do Amazonas em 2001 e 2003 quando os d@a$eHD em criangas totalizaram
30,9 e 28,8% respectivamente do total de casocadids neste periodo. Em outro estudo
realizado na cidade de Manaus-AM, verificou-se gage 2006 e 2007 houve aumento
significativo da proporcdo de casos de dengue palacdo de menores de 15 anos de
idade e da proporcao de casos graves neste grpo. dambém foi observado um maior
risco de adoecer por dengue entre os menores e deaidadeRocha, L. A.& P. L. Tauil
2009).

Em 1994 no municipio de Paracambi no estado dodRidaneiro um inquérito
soroepidemiologico de dengue foi realizado em esesle demonstrou prevaléncia de
anticorpos anti-dengue de 39,2% (Cunha, R. V..e1297). Outro inquérito sorolégico
realizado em distintas areas do Recife, entre 2005006, mostrou prevaléncias de
soropositividade acima de 65% na populacdo mendSdenos de idade (Braga, C. et al.
2009). Esses dados evidenciam a elevada transnass&&ndéncia crescente de ocorréncia

de casos graves de dengue na infancia e adoles@mnalgumas regides do Brasil.



No ano de 2009 foi observada uma reducao de 63gtimero de casos graves e de
39% nos Obitos em comparagdo ao mesmo periodo @8. ZDs casos notificados
apresentaram reducdo mais intensa no periodo aenaltténcia da doenca e tendéncia
ascendente a partir de novembro, culminando naeypédde 2010, com aumento de 158%
do numero de casos notificados até a semana epildgica de nimero 26 comparados ao
mesmo periodo em 2009. Um dos fatores envolvidosuneento de casos notificados em
2010 é a recirculacdo do DENV-1, com baixa circitagdesse sorotipo ao longo dessa
década (Ministério da Saude 2002, 2010b).

O quadro epidemioldgico atual da dengue no paiactaiza-se pela ampla
distribuicdo doAedes aegyptem praticamente todas as regides, com uma complexa
dindmica de dispersédo do virus, circulacdo sima#iate trés sorotipos virais (DENV-1,
DENV-2 e DENV-3) e vulnerabilidade para a dispersdo sorotipo DENV-4,
recentemente detectado no estado de Roraima, t@m gara a ocorréncia de epidemias
com aumento de formas graves possibilitando o dgcaumento da letalidade (Ministério
da Saude 2002, 2010c).

1.3. Situacédo epidemiologica da Dengue em Goiés

A historia da dengue em Goias foi laboratorialreeegistrada em 1994 a partir da
introducdo do DENV-1 quando ocorreu a primeira epih de dengue na regido. Houve
notificacdo de aproximadamente 3.500 casos de dedgssico, sendo 98% dos casos
registrados em Goiania (Maciel, 1. J. 1999). O DENpermaneceu como o Unico sorotipo
detectado até 1997, ocasidao em que foi isolado N\BE (Féres, V. C. Ret al.2003.
Casos de FHD foram registrados a partir da intrédudeste sorotipo, o que foi
concordante com os dados relatados no Brasil cqgaiasn casos de FHD com infeccao
por este sorotipo quatro anos depois da primeidespa por DENV-1 (Nogueira, R. M.
et al. 1991, Zagne, S. M. et al. 1994).

A dengue tornou-se endémica na regido com pica€erpcos nos meses de janeiro
a marco, estabelecendo um padréo de sazonalidagerfomlo das chuvas, tal como é
observado em outras regides do Brasil (Siqueiraduh B. 2001).

Dois estudos soroldgicos de base populacional apamtpara soroprevaléncia de
30% e 39% para a infeccdo por dengue encontradpsmdacao estudada na cidade de
Goiania nos anos de 2000 e 2001, respectivamel@@EB8BRA JR, J. 2008). O incremento
de aproximadamente 10% na prevaléncia da poputig&iniania no intervalo de um ano



e considerando a populagdo global do municipiomasse que acima de 400 mil
residentes tiveram exposi¢ao prévia aos virus ae(gartelli, C. M. T. et al. 2003).

Em janeiro de 2002, houve a introducdo do DENV-3Gaiés, durante uma grande
epidemia de dengue ocorrida em Goiania sendo o DEN\sorotipo predominante com
90,8% dos isolados. O DENV-3 dispersou-se rapidémersendo detectado
simultaneamente em outros municipios do estadoanoio-se predominante com 78,2%
dos isolados no ano de 2003, em substituicdo ao\DENFéres, V. C. et al. 2006)

No periodo de 2003 a 2007 observou-se a intengiitccada interiorizacdo da
dengue em Goias associado ao aumento do nimegasdg gotificados, de casos graves e
Obitos no estado (Maciel, 1. J. et al. 2008).

Em 2008, foram notificados em Goias cerca de 70%otid de casos registrados
no Centro-Oeste, mas em 2009 observou-se uma edi€e&®% das notificacbes de
dengue neste estado. (Ministério da Saude 2009)orgn de 2009, seguindo a tendéncia
do pais, o monitoramento da circulacdo de sorotyioss apontou para uma nova
mudanca no sorotipo predominante, com recirculatortante do DENV-1. Essa nova
situacao alerta para a possibilidade de grandelag&o desse sorotipo nos estados, onde a
populacdo ndo esteve em contato com este soragued inicio da década (Ministério da
Saude 2002).

Em 2010 até a semana epidemioldgica de nimero 26 dea900 mil casos de
dengue foram notificados no Brasil. Destes 9.688 @s0s graves e 367 Obitos. No
Centro-Oeste foram notificados 186.829 casos das @0.189 (42,9%) se concentraram
em Goias registrando um aumento de 253,15% eméaelag mesmo periodo no ano de
2009. Ressalta-se que cerca de 27% do total de casificados no pais, até o momento,
estdo concentrados em oito municipios dentre etedn@, capital do estado, com 4,2%
dos casos. A recirculacdo do sorotipo 1 do virudedegyue observada em 2009 levou a um
cenario de alta transmissdo da doenca ao long®1@ Aando inicio a um novo ciclo da
doenca no Brasil (Ministério da Saude 2010b).

2. Imunopatogénese da dengue, determinantes de stibilidade e de

gravidade das formas clinicas.

A Febre Hemorragica do Dengue (FHD) caracterizaeseagravamento do quadro
clinico de dengue pelo aumento da permeabilidadewar, alteracdes hemostaticas e

outros sinais de alarme desencadeados, geralnmenperiodo de defevercéncia. FHD em



criancas e adultos esté freqientemente associ@dpa@sta imune de infec¢des secundarias
heterotipicas, entretanto, estudos descrevem FHPrieno-infeccdo nas criangas nascidas
de méaes DENV imunes (World Health Organization 2006

O entendimento da patogénese da dengue tem sibpetw de varios estudos na
tentativa de elucidar os mecanismos que levam sendelvimento das formas graves da
doenca. Apesar de ndo estarem totalmente esclaseansd fatores determinantes dos
efeitos mais graves parecem resultar de uma idteragtre aspectos virais, imunolégicos
e outros também relacionados ao hospedeiro hunfotaorfan, A. L. & F. A. Ennis 1999,
Noisakran, S. & G. C. Perng 2008, Coffey, L. L.att 2009). Estudos propdem que
citocinas, antigeno NS1, aminotransferases e coempes do complemento sejam fatores
preditivos para desenvolvimento de FHD (Lin, Cefral. 2006, Wang, W. K. et al. 2006).

Uma limitagcdo importante na compreensdo dos meuasisde patogénese da
infecc@o por DENV é a falta de modelos animais adéqgs. Os primatas ndo humanos sao
permissivos a infeccdo por DENV, mas sinais clisida doenca ndo sdo observados e
outros modelos animais de pequeno porte ainda ea&mitem compreensao total do
mecanismo (Scherer, W. F. et al. 1978, Tan, GiKl.€010)

Na ocorréncia de infeccdo por DENV é conferidaggéab homdloga permanente
ao individuo e protecdo heterdloga por um curtéopler de tempo quando este se torna
susceptivel a novas infec¢cdes por outros sorotyp@ss (Russell, P. K. et al. 1967).
Halstead (1988) propds a teoria da amplificacdanéieccdo dependente de anticorpos
(Antibody Dependent EnhancemenBDE) para explicar as infeccbes graves por DENV.
O fendbmeno ADE tem sido amplamente estudado ealgfie a infecgdo sequencial por
diferentes sorotipos virais aumenta o risco de I pela presenca de anticorpos
heterélogos preexistentes sub-neutralizantes os doanam imunocomplexos com 0s
virus que sado reconhecidos e internalizados comormediciéncia por mondcitos,
propiciando maior replicacao viral.

Outras teorias auxiliam na compreensado da imunggaase da dengue, uma delas
aponta para a evolucdo genética dos virus respeing@r produzir variantes mais
virulentas dentro dos sorotipos virais do DENV (&gs.. 1977). A caracterizacdo dessas
variantes genéticas atraves dos estudos de biatogjiecular possibilitou a determinacao
da evolucdo molecular e a origem geografica dasyé ainda, poder inferir a respeito da
viruléncia viral em relacdo a variabilidade na eggéo clinica da doenca (Rico-Hesse, R.
2007), determinando o maior ou menor potencial@pido de FHD/SCD (Leitmeyer, K.
C. et al. 1999, Messer, W. B. et al. 2003). Alggasétipos do DENV, tais como as cepas



asiaticas do DENV-2 e DENV-3, foram mais comumesgociados a dengue grave, assim
como a sequéncia de infecgbes primaria e secusd@miacombinacdo de sorotipos virais
distintos como DENV-1/DENV-2 e DENV-1/DENV-3 (Worldealth Organization 2006).

A hipdtese integral formulada por Kouri et al. (29&lefine uma relacdo de
coexisténcia de trés tipos de fatores: epidemiotiggivirais e do hospedeiro, necessarios
ao desenvolvimento de formas graves da dengue (KGurP. et al. 1989). Estudos
epidemiolégicos sugerem que caracteristicas doeldesm como etnia, idade, sexo e
portadores de algumas doencas crbnicas sao falenésco que influenciam na gravidade
da doenca por DENV (Gubler, D. J. 1998, Guzman,(GMet al. 2006, Halstead, S. B.
2009). Isto foi observado durante a epidemia de /B4 em Cuba em 1981 quando
casos graves e fatais foram correlacionados osrgeguatores de risco individuais: pré-
existéncia de anticorpos antidengue, idade (akgUfncia entre criancas), sexo (alta
frequéncia em mulheres adultas), raca (alta freqji@ntre brancos) e doengas crbnicas
(mais freqliente em pacientes com asma, anemi&fah@ e diabetes mellitus) (Kouri, G.
P. et al. 1989, Halstead, S. B. 2007).

Noisakran and Perng (2008) sugerem uma hipétesmaliva sobre a patogénese
da FHD/SCD. No estagio inicial da infeccdo, quamdeirus é inoculado pelo vetor
diretamente nos capilares sanguineos, o seu poméip sdo as células da imunidade
inata. Neste primeiro momento ocorre ativacao destémcias tais como plaquetas,
citocinas e outros mediadores quimicos que podestaddu indiretamente contribuir para
o desenvolvimento de FHD em fase precoce da infeé¢¢dm segundo momento, na fase
de protecdo imunoldgica especifica quando a virem@afebre cedem, FHD pode estar
associada aos componentes da imunidade adapttivaio as IgGs e linfocitos T.

Mongkolsapaya et al. (2003) descreveram fatores plmmentares da
imunopatologia da dengue demonstrando que na #desgcundaria por DENV, ocorre a
reativacdo das células T produzidas na primo-idg@cque reconhece epitopos com
reatividade cruzada ocasionando atraso na remacaoelou aumentando a secre¢édo de
citocinas, juntamente com aumento da apoptose éagas infectadas e das células
adjacentes nao infectadas. A presenca de epitapdarss, porém nao idénticos entre os
diferentes sorotipos do DENV produzem anticorpdmfécitos T com menor afinidade
para o antigeno em uma nova infecgdo heterotiptarmdinando uma resposta imunol
Ogica anormal e deletéria (Kurane, I. 2007, Coftey,. et al. 2009).

A inducdo de imunidade pela infeccdo por DENV tamtém sido descrita como

relacionada a imunogenicidade das proteinas E, @oempe do envelope viral, e da NS1



na forma secretada e expressada na superficieldascinfectadas (Young, P. R. et al.
2000, Kuhn, R. J. et al. 2002). Os anticorpos pzaths na primo-infecgcéo facilitam a
interacdo das células do sistema mondcito-fagoeiudos virus através do receptor Fc
resultando na infeccédo facilitada destas célulam amplificacdo da replicacdo viral e
aumento da formacgdo de imunocomplexos responspekisativacdo do complemento e
de linfocitos T (Kurane, I. et al. 1994, Libraty,. Bl. et al. 2002). A indugcdo da
imunopatogénese por linfocitos T CD8 CD4 pode resultar em varios mecanismos
incluindo citotoxicidade celular e producédo de @itas respectivamente (Rothman, A. L.
& F. A. Ennis 1999). Essa reativacdo de célulasrdvgniente de reacdo cruzada de
infecgcBes sequenciais heterotipicas é descrita faddmeno denominadariginal
antigenic sin(Mongkolsapaya, J. et al. 2003, 2006) o qual erév@rdo de remocéo viral,
producao alterada de citocinas e atividade citalifFauch, L. E. et al. , Mangada, M. M.
& A. L. Rothman 2005) resultando em viremia aumeatae possivel aumento da
gravidade da doencga (Kurane, I. 2007, Coffey, Letlal. 2009).

Na busca de marcadores que possam evidenciar eepség da dengue para FHD,
varios estudos demonstraram fatores molecularesnadlagicos e virais importantes.
Whei-Kung Wang et al. (2006) compararam pacientes énfeccdo secundaria por
DENV-2 e evidenciaram naqueles com diagnéstico [P Baixas taxas de remoc¢do de
imunocomplexos com maiores niveis de carga vildinale taxas elevadas de mediadores
quimicos como Cba e receptor para IL-2 na formaetada, comparados aos pacientes
com dengue. Os altos niveis de carga viral podear associados a ineficiente remocéo
dos imunocomplexos, ativacdo policlonal das célililas ativacdo aumentada do sistema
complemento contribuindo para a imunopatogéneseHio (Wang, W. K. et al. 2006).
Guilarde et al. (2008) realizaram estudo duranidespia por DENV-3 e evidenciaram
viremia prolongada apds defevercéncia assim comastanormais de enzimas hepaticas
em pacientes adultos com FHD comparados a pacientasdengue classica. Na fase
aguda da dengue varias citocinas e outros medmdaoienicos sdo produzidos e liberados
por células como os macréfagos e linfocitos TCDehtre elas se destacam THNFHFN-

a, IFNy, IL-1, IL-6, fator ativador de plaguetas e histaangue poderiam vir a induzir o
extravasamento de plasma por multiplos efeitos esobr endotélio vascular, com
envolvimento do sistema complemento, bem comoaielacédo de mondcitos, linfocitos e
plaguetas (McBride, W. J. & H. Bielefeldt-Ohmann020 Mangada, M. M. et al. 2002,
Mongkolsapaya, J. et al. 2003, Pang, T. et al. ROA@7roducdo de citocinas durante a
infeccdo por DENV é foco de vérios estudos que dmscomparar a atuacdo dessas
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substancias em pacientes com FHD e pacientes cagueleEm casos de FHD foram
evidenciados niveis aumentados de T&yAE-2, IL-6 e IFNy. Uma explicacdo chave para
a associagao das citocinas com FHD inclui a muddagasposta imunoldgica do tipo Thl
na dengue para Th2 na FHD com aumento dos nivdist@e IL-4 (Chaturvedi, U. C. et
al. 1999, 2006).

Um aumento da expressao de genes que codificaningitoinflamatdrias incluindo
IFN-y e IL-12A foi demonstrado em criancas com infeagéave por dengue, e, o perfil de
Tool-like receptors foi diferentemente ativado c@mmento da expressdo de TL7 e
TL4R3, ambos incrementando a resposta antiviralassociacdo com efusédo pleural e
manifestacdes hemorragicas (de Kruif, M. D. eR@08).

Células T regulatérias (Treg) possuem o papel dalae o estimulo da resposta
imunoldgica por supressao de células T efetorasnassmo suprimir a producdo de
citocinas vasoativas como IFN-TNF-u, and IL-6 descritas em varios estudos que avaliam
a funcdo dessas células em doencas cronicas (vehnizw, H. 2005). Células Treg
CDA4(+) CD25(high) FoxP3(+) foram avaliadas pelan@ira vez em infeccdo aguda, em
estudo conduzido por Luhn et al. que demonstroutgo® em pacientes com dengue
quanto aqueles com FHD, células Treg demonstraraneato de sua expansao clonal,
manutencdo da capacidade funcional de supressa®ldias T e secrecdo de IL-10.
Entretanto, diferenca estatisticamente significimtebservada quando comparada a razé&o
entre células Treg e células T efetoras dentreeptes com doenca leve daqueles com
doenca severa 0 que demonstrou que apesar da @gpelomal e a manutencdo das
atividades, em casos graves, a quantidade de €8l podem nao ser suficiente para
controlar a resposta imune e dessa forma, o delsemento da doenca seria resultante de
um balango entre a atividade funcional das célllaggulatorias e células T efetoras
produtoras de citocinas vasoativas (Luhn, K. e2@0.7).

Todas essas evidéncias apontam para o importaoe giegs citocinas e mediadores
quimicos na exacerbacao da cascata de eventosog@pese na dengue (Stephenson, J. R.
2005, Pang, T. et al. 2007). Acredita-se que asioias desempenham um papel direto na
imunopatogénese da infeccdo, devido seus efeitosnffamatorios nas células do
endotélio vascular que presumivelmente levam a umeato da permeabilidade capilar
(Mongkolsapaya, J. et al. 2003).

Fatores genéticos foram estudados em relacdo atiiigtade das formas clinicas
de dengue e aos diferentes perfis de células Tltaedo em resposta imunoldgica anti-
viral variada (Clyde, K. et al. 2006, Coffey, L. ket al. 2009). Sierra et. al (2007)
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descreveram que o polimorfismos na regidao do gdn® (HLA-A, HLA-B-alvo, HLA-
CW1) foram estatisticamente associados com a dstilsitidpde para desenvolvimento do
FHD enquanto polimorfismo no HLA-DRB1 estava asadcia protecdo. Este estudo foi
realizado em populacdo Cubana que desenvolveu denglirHD durante a epidemia de
DENV2 em 1997.

Outros fatores podem estar intimamente associamtosrfecgdo por virus dengue
e necessitam ainda de mais estudos, tais com® &&asionada pela acdo das citocinas
que deveriam impedir o desenvolvimento do virusospedeiro, entretanto podem estar
auxiliando na gravidade da doenca, definicdo ddsrda determinantes da viremia,
mecanismo de transmissdo vetorial enquanto vetolddico ou apenas como vetor
mecanico, melhor compreensao da participacdo densasimune inato (Noisakran, S. &
G. C. Perng 2008), definicdo do papel de anticommmsralizantes e o significado dos
virus que escapam da neutralizacdo, determinac@aukd da autoimunidade no curso da
dengue e FHD assim como compreender o papel genatc susceptibilidade dos
hospedeiros (Guzman, M. G. et al. 2006).

3. Dengue em gestantes e criancas

De acordo com a literatura, a imunidade humoral gastantes se mantém em
niveis normais, porém ha uma supressao seletiegdes aspectos da imunidade celular
para acomodar o feto (Mellor, A. L. & D. H. Munn). Anticorpos do tipo IgG séo
transferidos da mae para o feto via placenta eecemf protecdo especifica ao recém-
nascido, por periodo variavel de tempo, habituateneros primeiros meses de vida
(Mellor, A. L. & D. H. Munn 2000). Infec¢Oes viramdquiridas ou reativadas durante a
gravidez representam um risco para as gestantegsecenceptos (Perret, C. et al. 2004,
World Health Organization 2007). Para algumas igies, por exemplo, mulheres HIV
positivas, o manejo adequado pode reduzir a trasémivertical (Newell, M. L. 2001,
Turchi, M. D. et al. 2007), entretanto ndo h& weecdes terapéuticas descritas para
prevencdo da transmisséao vertical das infec¢des pius da dengue.

Utilizamos com finalidade de revisdo bibliografidas questdes referentes as
infeccBes pelos virus dengue em gestantes e csiavgaseguintes unitermos: dengue,
pregnant, pregnancy, maternal, infant, neonatddrelm, vertical transmission, sendo a

pesquisa realizada no Pubmed com as seguintezesnta
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(@) [((dengue) AND (pregnant OR pregnancy)) ANDomate OR infant)];
(b) [((dengue) AND (pregnant OR pregnancy OR mati@yrAND vertical transmission];
(c) [((dengue) AND (maternal)) AND (infants OR arién)].

As buscas bibliograficas realizadas na B.V.S. el8@om os unitermos “dengue”
e “pregnancy” entretanto ndo acrescentaram novig®sai lista anterior.

Foram selecionados artigos em Inglés, PortuguéSspanhol, com populacdo de
estudo restrita as gestantes ou que incluiam sulbgg@m de gestantes. Foram excluidos
os relatos de caso e série de casos, pois, foratenoplados, na revisdo sistematica
realizada por Poliout e colaboradores. Nesta natsdizacdo bibliogréafica identificamos
apenas um artigo do tipo relato de caso, ndo mhzlua revisdo sistematica. O estudo
realizado em Taiwan foi publicado em marco de 2pdodo posterior a publicacdo da
revisdo e descreve um caso de dengue diagnosticaidécio da gestacao (11 semanas).

Foram excluidos da nossa tabela estudos que aaaliavfeccdo de dengue em
gestantes, entretanto ndo enfocavam comparacé® @ntmarcadores de exposicao viral
recente ou tardia dos pares de gestante e neonato.

Na tabela abaixo estdo descritos os principaisdestiselecionados das bases
eletronicas de dados pesquisadas (Pubmed, LilaS, Bcielo) que abordaram infeccao
de dengue em gestantes, frequéncia de dengue pwsitacéo, transmissdo vertical do

DENV e desfechos no parto para as mulheres e segsutos.

Autor/ Ano | Local | Desenho Participantes Resultados

Sudeste Asiatico

Bangkok,

Perret, 2004 .~ .| Prevaléncia| 245 Gestantes/RN Prevaléncia gestaié%o
Tailandia

Prevaléncia gestantes 97%
2000 sangue cord&o Concordéncia IgG entre os pares 96,8%

WatanaveeradejBangkok, Coorte 250 pares Gestantes/RINDeclinio de Acs maternos:

2003 Tailandia .
100 criancas 72%(6m), 99% (9m) e 100% (12m)
Imunidade para os 4 DENV
219 pares Gestantes/RN  Prevaléncia gestantes 93,6%
140 criancas Prevaléncia neonato 95%
Pengsaa, 2006 Bangkok Coorte Declinio de Acs maternos:

Tailandia
27%(6m), 80%(9m) e 95% (12m)
Imunidade para os 4 DENV

Prevaléncia 100%

Simmons, 2007| Vietnam Coorte 55 RN Deteccdo dos Ac IgG maternos em:
98% (6m), 84%(9m) e 53% (12m)
Incidéncia gestantes: 2,5% (1C95%1,9-
Tan, 2008 Malasia Coorte 2531 Gestante/RN | 3,2%)

88,9% (56/63)assintomaticas
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Incidéncia neonatos: 1,6% (IC95% 0|0-
9,5%)

Revisao Sistematica

Transmissao vertical:
64% relatos de casos
12,6% em série de casos
19 Relatos de casos | Desfechos:

9 Série de casos 12% pré-eclampsia
2 estudos comparativos 4% eclampsia

4% e 7 % neonatos com baixo peso
relato e série de casos respectivamepte.

16,1% prematuros

Diversos Revisao

Poliout, 2010 . X .
paises Sistematica

Nas publicacdes sobre infeccdo pelos virus da @eegu gestantes os desfechos
variaram desde infec¢des assintomaticas, pré-eslamgclampsia, hemorragia durante o
parto e O0bito materno (Halstead, S. B. 2009, Jai& U. C. Chaturvedi 2010). A infeccao
pelos virus da dengue pode causar doenca em nspmasmo durante uma infeccéo
assintomatica das gestantes e os desfechos destattiteratura variaram desde casos
assintomaticos até a morte dos conceptos (PowBiotl. et al. 2010). A transmissao
vertical de dengue foi descrita na América Latimapaises como Cuba (Fernandez, R. et
al. 1994), Colémbia (Restrepo, B. N. et al. 20@asil (Maroun, S. L. et al. 2008),
Guiana Francesa (Basurko, C. et al. 2009), em paiséaticos como Malasia (Chye, J. K.
et al. 1997, Tan, P. C. et al. 2008), Polinésianéeaa (Poli, L. et al. 1991), Taiwan
(Chong, K. Y. & K. C. Lin 1989) e Tailandia (Witathawornwong, P. 2003, Petdachali,
W. et al. 2004, Sirinavin, S. et al. 2004, PhongaanW. et al. 2008).

Em recente revisao sistematica sobre eventos noafetais em dengue, diferentes
aspectos relativos a infecgdo por DENV na gestéma@m abordados tais como: potencial
de alteracdo da susceptibilidade materna a infecgissibilidade de desfechos
desfavoraveis no feto e no parto (Pouliot, S. HaleR010). Esta revisdo sistematica foi
realizada no intuito de avaliar o impacto do ddsfedas infecgcOes de dengue na gravidez.
As seguintes publicagfes foram incluidas na re\ssstematica de Pouliot et al: 19 relatos
de casos, 9 séries de casos e dois estudos densatpidentre eles uma coorte com 2531
pares de gestantes e neonatos, recrutados na Malasm estudo de caso controle
realizado na Colémbia com aproximadamente 24 nesnat

Dois estudos brasileiros estdo descritos nestasaevsistematica. Figueiredo e
colaboradores (1994) demonstraram que anticorpiideague DENV-1 IgG transferidos
para o feto ndo desencadeou desfechos desfavodiwvarge o parto nem para a mae nem

para a crianca. O estudo conduzido por Maroun eboohdores (2008) descreve
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transmissao vertical do DENV durante grande epident Rio de Janeiro em 2008,
confirmado por RT-PCR para DENV-2 e presenca de@pbs antidengue do tipo IgM
na crianca apos o parto. Da mesma forma desfed@sf@vibraveis ndo foram descritos.

Os desfechos adversos extraidos dos artigos @edelts pela revisdo sistematica
foram: tipo de parto, baixo peso ao nascer, preidatle, pré-eclampsia, eclampsia,
hemorragias no parto, morte fetal e materna, tressim vertical entre outros. A
conclusdo da revisdo sistematica foi que apesareduslos apresentados, devido ao
namero limitado de estudos comparativos, ndo hdéavcias suficientes para determinar se
a infeccdo por DENV é fator de risco no desfech@ieaidez e ainda, n&o foi possivel
estimar a frequéncia de transmisséo vertical decg@o apesar do risco existente (Pouliot,
S. H. et al. 2010).

Na infeccdo natural de dengue os anticorpos debedes conferem imunidade
sorotipica permanente ao individuo infectado enuanms anticorpos antidengue
transferidos passivamente da méae para o feto @nfamunidade temporaria com
decréscimo gradual destes anticorpos durante cepdrano de vida. Estudos demonstram
que um decréscimo acentuado dos anticorpos matecwsem no periodo de 6 aos 9
meses de idade como descrito por Pengsaa et &.&00atanaveradeej et al. 2003 que
demonstraram redugao de 80% e 99% dos anticorp@sma em criangas aos 9 meses de
idade respectivamente.

Quanto a patogénese durante o primeiro ano dedaderianca, postula-se que a
queda dos anticorpos antidengue (IgG) maternosfeados na gestacao possa propiciar
uma janela imunoldgica caracterizada pela presatganiveis subneutralizantes de
anticorpos que sao capazes de provocar a exacerlcanfeccdo pelo DENV nos
macrofagos em seus receptores de superficie Fen@is) C. P. et al. 2007, Halstead, S.
B. 2009). Essa hipotese € reforcada por estuddiigagas em paises do sudeste asiatico
gue mostram que, diferente da imunopatogéneseatgdmos adultos, a dengue grave em
criancas resulta frequentemente de uma primo-iatec(Endy, T. P. et al. 2004,
Laoprasopwattana, K. et al. 2005).

Ainda, a maior gravidade do dengue nos primeirass ate vida é atribuida a
reduzida capacidade de compensar o extravasamefiguddo para o0 meio extravascular,
além de outras disfunc¢des orgéanicas sistémicaicydaridade que torna dificil o manejo
clinico nessa populacéo (Nguyen, T. H. et al. 2004)

Um estudo in vitro comparou replicacdo do DENV-2 auttura celular utilizando

sangue de corddo de recém nascidos imunizadosalaréinte e ndo imunizados, assim
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como, amostras de soro de pacientes com até 12snuseidade. Os resultados
demonstraram facilidade de replicacdo viral emdeiios permissivos nas amostras que
continham anticorpos antidengue maternos e denavastr ainda reducdo gradual na
replicacdo viral em amostras de pacientes com 2téndses de idade. Isso reforca a
hipotese de que a FHD em criancas com infeccacipangrave com choque observado
em Bangkok esta relacionada com o estado imunadtgcmae (Marchette, N. J. et al.
1979).

Em 1981, o DENV-2 foi introduzido em Cuba e testesn soros pareados de
pacientes com FHD/SCD mostraram resposta imun@odde anticorpos de infeccéo
secundéria. Foi descrito que criangas de 1 e 2dsaade ndo necessitaram de internacao
visto que estas nasceram apods epidemia por DENWRr11877-1978, para estas, a
exposicao limitou-se ao DENV-2. Do mesmo modo,ng@s menores de 1 ano de idade
com primo-infecgcdo e que desenvolveram FHD/SCD ermascidas de maes que
adquiriram imunidade contra dengue na epidemiaiani¢lalstead, S. B. 2007, Kurane, I.
2007).

Estudos sugerem que FHD ocorre quase que exclusntanem dois cenarios: (1)
criancas e adultos com infeccdo secundaria por DEOGtipo heterdlogo, e (2) criancas
com infeccdo priméria por dengue cujas maes possiguma imunidade contra o virus
dengue (Halstead, S. B. 2007, Jain, A. & U. C. Givadi 2010). Sugere-se que 0sS
anticorpos antidengue maternos desempenham um phmd, em primeiro lugar
protegem e, posteriormente, aumentam o risco dendelvimento de FHD/SCD em
recém-nascidos (Kliks, S. C. et al. 1988, JainkAl. C. Chaturvedi 2010).

Existe, portanto, um risco potencial de aumento @®s®s graves em menores de
um ano e criancas, devido a transferéncia transplaca de anticorpos antidengue
(Watanaveeradej, V. et al. 2003, Perret, C. €2@04). Enquanto os titulos dos anticorpos
maternos permanecem altos, normalmente duranteisspsmeiros meses de idade, a
crianca esta protegida e a partir da queda deigkss taumenta-se o risco. Do ponto de
vista da teoria da imunoamplificacdo (ADE), criasga primeiro ano de vida apresentam
alto risco de desenvolver FHD na presenca de aptsamaternos antidengue (Halstead,
S. B. etal. 1970, Guzman, M. G. et al. 2000, AdzaiM. et al. 2006).

Em nossa atualizag@o da literatura, dos quatraestde coorte incluidos, todos
foram conduzidos no Sudeste Asiatico: dois estudealizados na Tailandia
(Watanaveeradej, 2003, Pengsaa 2006) um estudoiginaxh (Simmons, 2007) e um
estudo na Malasia (Tan, 2008). Os estudos condsizithb Tailandia descreveram
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prevaléncias acima de 90% dentre os participamestlido que foram 250 e 219 pares de
gestantes e neonatos no primeiro e no segundooestsdectivamente. Essas pesquisas
ainda descrevem o decréscimo dos anticorpos agtieéematernos notadamente a partir do
nono més de vida da crianca, com desaparecimetdb @os 12 meses de idade. As
gestantes apresentaram imunidade contra pelo nuema®s quatro tipos de DENV o que
€ compativel com a alta circulacdo dos quatro gm®tvirais nessa regido. O estudo de
coorte realizado no Vietham com 55 recém-nascig@ercia também a prevaléncia dos
anticorpos antidengue ao nascimento seguindo o mpanrao de declinio dos anticorpos
no primeiro ano de vida dos estudos anteriormeeserdos. No estudo conduzido na
Malésia, em populacdo de 2531 pares de gestamesnatos, foi detectada incidéncia de
infeccdo de dengue de 2,5% (IC95% 1,9%-3,2%) eafregestantes caracterizando
infeccdo recente e de 1,6% (IC95% 0,0%-9,5%) eoBeneonatos caracterizando
transmissao vertical do dengue, havendo sobremodigéi intervalos de confianga, o que
indica similaridades entre as incidéncias em gesta® neonatos. Das 63 gestantes com
infeccdo recente, 56 ndo relataram sintomas deudergyidenciando o percentual de

88,9% de infeccbes subclinicas.
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2. JUSTIFICATIVA

Importantes diferencas na epidemiologia da dengune sendo registradas entre
continentes e intrapaises. Em paises do SudesiticAsa dengue configura-se como uma
das principais causas de internacdo em criancaamoirculagdo dos quatro sorotipos
virais (DENV-1 a DENV-4) de forma continuada porisnde cinco décadas (Halstead, S.
B. 2006). No Brasil a circulacdo dos sorotiposisido dengue é considerada mais recente
e o sistema de vigilancia epidemiolégica apontapufacdo adulta como a de maior risco
de aquisicdo da infeccado/doenca por DENV, com teridécrescente da incidéncia de
casos em criancas e adolescentes e aumento dedea$@bre Hemorragica da Dengue
(FHD) (Siqueira, J. B., Jr. et al. 2005, Féres,CV.et al. 2006, Barreto, M. L. & M. G.
Teixeira 2008, Guilarde, A. O. et al. 2008).

Estudos que relatam infecgéo por DENV em crianeasrévem um risco potencial
de aumento de casos graves em menores de um adad#ea partir do declinio dos
anticorpos antidengue maternos transferidos durgistacdo (Watanaveeradej, V. et al.
2003, Perret, C. et al. 2004, Simmons, C. P. e2@7). Segundo Halstead (1988) estes
anticorpos promoveriam uma imunoamplificacdo dadg@io por DENV possibilitando o
desenvolvimento de FHD em primo-infeccdo. A maia@s estudos prospectivos em
coortes de neonatos foi conduzida prioritariameste paises do Sudeste Asiatico
(Pengsaa, K. et al. 2006, Chau, T. N. et al. 2009aty, D. H. et al. 2009). No contexto
brasileiro essa questédo ainda é pouco explorada.

O Ministério da Saude classifica gestantes e amogom suspeita de dengue como
grupo de risco para desenvolvimento de formas graRertanto, o conhecimento da
incidéncia de dengue na infancia, a prevalénciardeEorpos maternos e a cinética de
anticorpos antidengue nas criancas sdo fundamergarea o0 entendimento da
imunopatogénese da dengue nessa populacéo e patabelecimento da idade ideal em

futuros esquemas vacinais.

18



3. OBJETIVOS

1. Determinar as prevaléncias e incidéncias de inteqeélos virus dengue em
parturientes e neonatos atendidos na Maternidaddadpital das Clinicas e na

Maternidade Nossa Senhora de Lourdes em Goiania-GO.

2. Determinar o percentual de transferéncia de amposoantidengue IgG materno-
fetais (co-positividade de anticorpos antidengu&)Ig

3. Detectar e identificar o sorotipo viral de dengure amostras de parturientes e

neonatos com infecgéo aguda.

4. Avaliar a associacdo entre soropositividade a ¢éfleaecente e as caracteristicas

relacionadas a gestacao/parto e ao neonato.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Delineamento do estudo

Um estudo transversal foi realizado para determaniaequéncia de marcadores de
infeccdo recente (IgM) e tardia (IgG) pelos virenglie em parturientes e neonatos em
dois hospitais publicos localizados no municipgo@bidnia, o Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goias e a Maternidade &stddossa Senhora de Lourdes, no

periodo de dezembro de 2009 a maio de 2010.

4.2. Local de estudo

Goiania, capital do estado de Goias, localiza-aeregido Centro-Oeste com
aproximadamente 1,3 milhées de habitantes (IBGBRfHgistrou os primeiros casos de
dengue em 1994 (Maciel, I. J. 1999). A partir do &00 os dados epidemioldgicos
evidenciaram alta circulagéo viral com co-circutad@ DENV-1 (sorotipo predominante)
e DENV-2. Apds 2002 trés sorotipos virais circutaraa regidao (DENV-1, 2 e 3) (Féres,
V. C. R. 2004, Maciel, I. J. et al. 2008) com apanento de maior incidéncia de casos
graves. Inquérito soroepidemiolégico realizado nonitipio em 2002 apontou uma
prevaléncia de ~ 40% para exposicdo prévia ao DHD&/2003 a 2008 o sorotipo viral
predominante foi DENV-3 com aumento gradual dodadms por DENV-1 com a
substituicdo do DENV-3 pelo DENV-1 em 2009/201(nfoome registrado no sistema de
vigilancia epidemioldgica estadual (Secretaria deafto da Saude de Goias 2010). Em
2010 seguindo o padrédo brasileiro, Goiania e odestie Goias registraram a maior
epidemia de dengue vivenciada nestas localidadessais de 20 mil e 80 mil casos
notificados respectivamente até a semana epidegical®6 caracterizando acréscimo de
253% de casos no estado em relacdo ao mesmo peodono de 2009 (Ministério da
Saude 2010b, Secretaria de Estado da Saude deZBadids
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4.3. Critério de Incluséo e exclusao

Foram incluidas gestantes que procuraram os hisspékecionados por motivo de
parto, independente do risco gestacional e de eshtates de doencas infecciosas ou
cronicas durante a gestacdo, residentes na areaudizipio de Goiania e entorno da
capital. Foram também incluidos de forma emparahsels conceptos vivos.

Foram excluidas gestantes que residem em outradosse aquelas com idade
inferior a dezoito anos quando nao havia um respa@hspara assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido. Foram tambértuias as gestantes e seus respectivos
conceptos quando ndo foi possivel obter amostreeagas de soro para realizacdo dos

exames.

4.4. Recrutamento e trabalho de campo

Inicialmente, todas as parturientes foram regissadm formulario de triagem
(Anexo 4). ApoOs exposicdo do motivo da investigagioassinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 2), ashera@ls foram entrevistadas e tiveram
amostra de sangue total (5mL) coletada até 48 fagds o parto. As amostras de sangue
de corddo umbilical sdo coletadas rotineiramentanoonento do parto pela equipe de
enfermagem de cada maternidade e quando autorgeldom&e ou responsavel, uma
amostra foi cedida ao projeto. As amostras de safggam transportadas, de acordo com
as normas de biosseguranca, ao Laboratério de gsolelolecular e Imunologia das
Doencas Infecciosas do IPTSP/UFG para processaresttacagem e posterior realizacao
dos testes laboratoriais (Figura 1). As amostraanio centrifugadas, aliquotadas e
acondicionadas a -20°C para realizacao de sorobogiar0°C para realizacdo de RT-PCR,
para conservagao das mesmas.

Os testes sorologicos foram realizados no Labaocatbe Biologia Molecular e
Imunologia de Doencas Infecciosas do IPTSP/UFG etestes moleculares foram
realizados no Laboratorio de Saude Publica Dr° &iav Cysneiros - LACEN-GO. Os
laboratérios possuem programas de controle de dahi estabelecidos e experiéncia

prévia em projetos de pesquisa em dengue.
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4.5. Medidas de Exposicao

Uma entrevista foi realizada e o questionario (An8xfoi aplicado as parturientes
em até 48 horas apds o parto por profissional ddes&reinado e obtidos 0s seguintes
dados: nome, idade, local de moradia atual, proceagé infeccdo prévia de dengue,
histéria de dengue em familiares, situacdo vaaoatra febre amarela. As caracteristicas
gestacionais e do parto foram extraidas dos registédicos.

Para os neonatos, foram registrados os dados mtdsreas condicbes de
nascimento, extraidos dos registros médicos e dtiaedo de Nascido Vivo (Anexo 5),
preenchido em cada maternidade.

4.6. Testes Laboratoriais

O rastreamento para marcadores de infeccdo pelos déngue foi realizado pelo
método imunoenzimatico (ELISA) para anticorpos derigue utilizando-se kits ELISA
IgM e ELISA IgG (PANBIO). O kit Early NS1 (PANBIOIpi utilizado para pesquisa de
antigeno viral NS1.

Todas as amostras de parturientes e neonatos fiastadas para deteccédo de
anticorpos antidengue IgG para determinacao dagateprevia.

As amostras das parturientes foram testadas péeardeacdo de infeccdo aguda
por deteccéo de anticorpos antidengue IgM e, pgualas que apresentaram positividade
no teste, foram também testadas as amostras deceausptos para verificacdo de
transmisséo vertical do DENV.

Para distinguir infeccdo primaria e secundariargeas parturientes com infeccao
recente, calculamos a razdo entre a densidadeadgdis resultados obtidos dos testes
sorolégicos (IgM/IgG), cujos valores maiores ouaigua 1,2 correspondem a infeccao
priméria e valores abaixo deste sugere infeccams@cia (Shu, P. Y. et al. 2003).

Mulheres com histéria de febre e dois sintomas aipes de dengue como
cefaléia, mialgia, artralgia, dor retro-orbitariaegantema, em periodo de até 10 dias
anterior ao parto, tiveram suas amostras testaalas deteccdo de antigeno viral NS1 e
deteccéao/sorotipagem do acido nucléico viral pofFCR no intuito de constatar infec¢ao
recente. Em caso de positividade também foramda&stas amostras de seus conceptos

para 0s mesmos testes supracitados (Figura 1).
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Maternidades Laborat6rio IPTSP & LACEN-GO

Gestantes na admisséo: Testes nas amostras de gestantes
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Biologia Molecular e Imunologia das doencgds Gestantes com sintomas de dengue em até 1
infecciosas do IPTSP/UFG . .
dias anterior ao pat

Figura 1. Fluxograma do Trabalho de campo e testdaboratoriais

4.6.1. Principio do teste Dengue IgG Indireto — ELISA

Os anticorpos antidengue IgG presentes no sormligge aos antigenos do virus
dengue fixados na placa de poliestireno de 96 adesl para teste. Incubou-se a placa por
30 minutos a temperatura de 37°C. O soro residuakedoiovido por lavagem e um
conjugado anti-lgG humana-peroxidade foi adicionad@laca o qual se ligou aos
anticorpos anti-dengue IgG complexados aos antggelaoplaca. As cavidades foram
lavadas e um substrato incolor tetrametilbenzige@xido de hidrogénio (TMB/;&DZ) foi

adicionado. Esta enzima cataliza a liberagdo ral«ezld)l—|202 gue por sua vez promoveu

oxidagdo do substrato TMB que nessas condi¢cdeguwsofludanca de cor, sendo um
produto instavel. Ap6és 10 minutos de incubagdongp&zatura ambiente e protegida da
incidéncia de luz, adicionou-se acido fosforico fjMe atua no substrato formando um
composto estavel de coloracdo amarela. A intensidadcor do produto de oxidacdo do
cromoégeno é proporcional a quantidade de enzimddig fase sélida, o que constitui uma
medida indireta da quantidade de anticorpos natamos
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4.6.2. Principio do teste Dengue IgM Captura — ELIS&

Os anticorpos antidengue da classe IgM, quandeempies, foram capturados por
anticorpos anti-lgM humanos fixados na superficds davidades de poliestireno para
teste. Foi realizada uma diluicdo contendo um peoantigenos do DENV-1, 2, 3 e 4 e
adicionada volume a volume (V/V) com anticorpo nm@apal conjugado a peroxidade
(Mab), formando o complexo antigeno-Mab. Apos lavagara retirada de residuos de
soro, o complexo antigeno-Mab foi adicionado asdeaes da placa. Apds incubacéo, as

cavidades foram lavadas e o sistema de coloragasupetrato € adicionado (TMB!BZ).

O substrato foi hidrolisado pela enzima e o cromégauda para a cor azul que nessas
condi¢cdes sofre mudanca de cor, sendo um produg@viel. Apés 10 minutos de
incubacdo a temperatura ambiente e protegida ddémma de luz, adicionou-se acido
fosforico 1M que atua no substrato formando um astgpestavel de coloracdo amarela.
A intensidade de cor é diretamente relacionadanaecdracdo de anticorpos antidengue

IgM na amostra testada.
4.6.3. Principio do teste Dengue NSlag — ELISA

Os antigenos séricos do dengue NS1, quando preséigim-se aos anticorpos
anti-NS1 presentes na superficie de poliestirere advidades da microplaca. O soro
residual foi removido das cavidades por lavagento@ugado HRP-anti-NS1MADb foi
adicionado a microplaca. Apos incubacdo as cavglddeam lavadas e um substrato
incolor tetrametilbenzidina/perdxido de hidrogéfidiB/H,0O,) foi adicionado. A enzima
cataliza a liberacdo de,@o HO, que por sua vez promoveu oxidagdo do substrato TMB
gue nessas condi¢des sofre mudanca de cor, sengooduoito instavel. Ap6s 10 minutos
adicionou-se acido fosforico 1M que atua no substi@mando um composto estavel de
coloracdo amarela. A intensidade da cor do prodigooxidagdo do cromédgeno €
proporcional a quantidade de enzima ligada a falgas O desenvolvimento de cor indica
a presenca do antigeno NS1 do DENV na amostralgesta
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4.6.4. Pontos de corte para os testes soroldgicos

Para todos os testes soroldgicos realizados (@)@, ¢ NSlag) os resultados
positivos, negativos e indeterminados foram obtjlmscalculo do ponto de corte. O ponto
de corte foi calculado utilizando-se calibradorege @companham os kits e testados em
triplicata. Apdés leitura das densidades oticas (Dibyém-se a média dos calibradores e
multiplica-se por um fator de calibracdo determmpdlo fabricante (PANBIO).

Valores situados acima do ponto de corte sao posig valores situados abaixo do
ponto de corte sdo negativos. As amostras comtagsuindeterminado sao aquelas cujos
valores de densidade Optica estéo incluidos na @oma(borderline),que compreende a
faixa de valores de DO incluidas no intervalo d& ldbaixo ou acima do valor do ponto
de corte.

Nestes ensaios foram utilizados controles posit@osegativos que validam a
reacao ao reproduzirem valores dentro da faixaadpe determinada pelo fabricante.

Resultados positivos para anticorpos antideng@e dgn parturientes e neonatos
foram considerados como infec¢do prévia por DEN&URados positivos para anticorpos
antidengue IgM, antigeno NS1 e/ou detec¢cdo de auidteico viral por RT-PCR nesta
populacao foram considerados como infeccao regamtBENV.

4.6.5. Transcriptase reveresa seguida da reacao eadeia da polimerase
(RT-PCR)

- Extracdo do RNA viralo RNA viral foi extraido a partir de 200 pL amastide
soro adicionada ao tampé&o de lise, utilizandotersia de colunas de extracdo PureLink™
RNA Mini Kit (Invitrogen, US), de acordo com o pogblo descrito pelo fabricante. O
RNA viral foi eluido em 40uL de tampédo de eluicdimnediatamente utilizado nas etapas
seguintes da PCR.

- Obtencédo de cDNA e PCR:obtencdo do cDNA e 12 amplificac&o foi realizada
em etapa Unica de reacdo utilizando-se primes senmati-senso consensuais para as
regides C e prM do genoma viral em um volume faleabOuL utilizando-se Sul do RNA
extraido. O produto obtido foi diluido a 1:100 eguaMilli -Q estéril e entdo submetido a
segunda etapa de amplificacaerf®-nested PCR)ara tipagem dos virus dengue, segundo

protocolo descrito por Lanciotti et al. (1992).
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- Eletroforese em gel de agarosépds amplificacdo, 1nL do produto da semi-
nested PCR e um padrao de peso molecular 100 pb Dadller (Life Technologies)
foram misturados a 4L do tampéo corante da amostra, aplicados em gelgdeose
(Invitrogen Corporation, Auckland New Zealand) &%,contendo 0,pg/mL de brometo
de etideo e, entdo, submetidos a uma eletroford€¥ &/ durante 30 a 40 minutos em
TBE 1X. O gel de eletroforese foi examinado emdiaminador com luz ultravioleta para
observacdo dos amplicons com tamanhos especifews pb) o sorotipo do virus
detectado.

Os testes RT-PCR e NSlag foram realizados em aslasostras de parturientes
que apresentaram febre e dois sintomas espectfecaengue em até 10 dias anterior ao
parto e para aquelas que apresentaram positivideal® também testadas as amostras de

seus conceptos para verificagao de infecgdo agtrdasamissao vertical do DENV.

4.7. Tamanho da amostra

Utilizando formula para célculo de tamanho de dmopara estimativa de
proporgdes, cerca de 500 gestantes foram sufisigras estimativas de soroprevaléncia

de ~25% com precisao de 1%.

4.8. Analise de dados

Foi realizada analise descritiva das caractersstilees parturientes e neonatos com
calculo de estimativas de prevaléncia de infecgéuig e incidéncia por DENV com seus
respectivos intervalos de 95% de confianca (IC95%)ndice Kappa de concordéancia
entre os pares de resultados positivos e negafparturientes e neonatos) foi calculado.
Foram calculados os Valores Preditivos PositivoBRY e Valores Preditivos Negativos
(VPN) para o relato de episédio de dengue clin@magarado com os resultados positivos
e negativos do teste sorologico para anticorpaslengue do tipo IgG, respectivamente.
Resultados indeterminados foram considerados wegatiara finalidade de analise. Foi
realizada analise tipo caso controle para avafiata@acteristicas relacionadas a gestacao
(duracdo da gestacdo, numero de consultas pré-mdiglo de parto) assim como as
caracteristicas relacionadas aos neonatos (peswas®r, apgar do primeiro e quinto

minuto) dentre as parturientes soropositivas ao Igbhsos) versus controles
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(soronegativas). A comparacao entre as variaveeggédcas foi realizada pelo teste de

qgui-quadrado e valores de p menores que 0,05 faransiderados estatisticamente

significantes. Foi realizada analise exploratégadddos com grafico de caixas e diagrama
de ramos e folhas para avaliacdo da distribuic&ovdaaveis comhuas. Foram utilizados

0 teste t para comparacao entre meédias e testéaudkal-Wallis para comparagéo entre

medianas. A andlise foi realizada usando os pnoggeSPSS 17.0 e Epilnfo (CDC versao

6.04d e 3.5.1).

4.9. Consideracdes Eticas

O projeto foi aprovado pelo Conselho de Etica emgRisa Médica Humana e
Animal do Hospital das Clinicas da Universidade dfad de Goias sob o numero:
078/2009 (Anexo 1). Todas as parturientes foranvidadas para participar do projeto e
incluidas apoOs assinatura de termo de Consentimente e Esclarecido. Gestantes

menores de 18 anos foram incluidas sob autorizagésinatura de um responsavel.
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5. RESULTADOS

A Figura 2 apresenta a triagem de 606 gestantpemodo de dezembro de 2009 a
maio de 2010 em duas maternidades publicas, seneldB81q (14,3%) foram excluidas
ocorrendo 13,9% de recusas e 0,5% representadgept@ntes menores sem responsaveis
para assinatura de consentimento informado. Do det®19 parturientes recrutadas, 505
(97,3%) foram analisadas por apresentarem amagtrasro pareadas entre parturientes e

neonatos.

606 parturientes regqistrac

> 84 recusas
3 gestantes menores s/ responsaveis por
assinatura do TCLE

519 recrutad:

14 amostras ndo pareadas

v

505 mulheres e 505 neonatos

Figura 2. Triagem das parturientes e neonatos invégados para infeccao pelos
virus dengue no municipio de Goiania-GO 2009-2010
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Das 505 participantes, aproximadamente metade tendala e recrutada na
Maternidade do Hospital das Clinicas - HC (53,5%hetade na Maternidade Estadual
Nossa Senhora de Lourdes - MNSL (46,5%). A maidais parturientes eram procedentes
da cidade de Goiania e municipios vizinhos. A fak@ia predominante foi a de 16 a 29
anos englobando 72,1% das participantes. A médidatke das parturientes foi similar
entre os dois locais de recrutamento, sendo de(@6#5,9) com variacédo de 12 a 46 anos
no HC e na MNSL a média de idade foi de 24,9 (dqpx5ninima de 13 e maxima de 43
anos. Cerca de 40% das mulheres referiram uniavedst 61,1% sem renda propria. As

caracteristicas gerais das parturientes foramitessoa Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas das parturientes recrutagls nas maternidades de

Goiania, Goias, 2009 e 2010

Variaveis N (%)
Faixa etaria (anos)
< =15 11 ( 2,2)
16 — 29 364 (72,1)
>=30-39 114 (22,6)
> 40 16 ( 3,1)
Locais de Recrutamento
Maternidade Hospital das Clinicas 2793,5)
Maternidade Nossa Senhora de Lourdes pER5)
Raca
Branca 122 (24,4)
Preta 69 (13,8)
Parda 302 (60,3)
Indigena 6 (1,2
Ignorado 2 (04
Estado Civil
Solteira 99 (19,8)
Casada 169 (33,8)
Unido Estavel 220 (44,1)
Separada 3 (0,6)
Divorciada 6 (1,2
Vilva 0 ( 0,0
Ignorado 2 (0,4
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Tabela 1 (Continuagcdo). Caracteristicas das partuentes recrutadas nas
maternidades de Goiania, Goias, 2009 e 2010

Variaveis N (%)

Escolaridade
Analfabeta 4 ( 0,8)
12 a 42 série incompleta do ensino fundamental (224)
42 série completa do ensino fundamental (12,8)
52 a 82 série incompleta do ensino fundamental (®B72)
Ensino fundamental completo 509,9)
Ensino médio incompleto 1183,4)
Ensino médio completo 168 (33,3)
Ensino superior incompleto 14 2,8)
Ensino superior completo 7 (1,4

Renda em salario minimo

Sem renda 311 (61,6)
Com renda 194 (38,4)
<1 75 (38.7)
la?2 106 (54,6)
>2a3 8 (41
>3 5 ( 2,6)
Procedéncia
Outras cidades 34 ( 7,0)
Regido Metropolitana de Goiahia 469 (93,0)
Goiania 394 (78,0)
Aparecida de Goiania 48 8,5)

@ Regido Metropolitana de Goiania engloba as cida@e#nia, Trindade, Goianira, Santo Antonio de
Goiéas, Neropolis, Goianapolis, Senador Canedo, &qida de Goiania, Hidrolandia, Aragoiania e
Abadia de Goias. Fonte: Prefeitura Municipal de&d@ai.

Obs.: A soma dos valores das variaveis estratdisgde ndo totalizar 505 participantes deviddta fa
de informacgéo.

Quanto as caracteristicas do parto, 487 (97,4%yam tipo de parto Unico e a
termo (98,8%), sendo que mais de 89% fizeram quainsultas ou mais durante o pré-

natal conforme descrito na Tabela 2.
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Tabela 2. Caracteristicas dos eventos gestacionaistre as parturientes atendidas no
municipio de Goiania, Goias, 2009 — 2010

Variaveis N (%)
Tipo de gravidez
Unica 487 (97,4)
Dupla 11 ( 2,2)
Tripla ou mais 2 (0,4
Tipo de Parto
Vaginal 233 (46,7)
Cesario 266 (53,3)
Duracéo da gestacdo em semanas
<22 1(0,2
22 a 27 3 (0,6)
28 a3l 8 ( 1,6)
32a36 64 (12,9)
37a4l 414 (83,6)
Ignorado 5 (1,0
Numero de Consultas pré-natal
Nenhuma 2 (0,4
la3 23 ( 4,6)
4a6 155 (31,1)
7 e mais 292 (58,5)
Ignorado 27 ( 5,4)

Obs.: Para as andlises de dados foi consideradapda parturiente apenas um neonato;
A soma dos valores das variaveis estratificadas péd totalizar 505 participantes devido a falta de
informacéo.

Entre as 505 parturientes rastreadas a preval@eciafeccédo prévia pelos virus
dengue (IgG) foi de 53,9% (IC95% 49,4%-58,3%), 1,8%s resultados foram
considerados indeterminados. O percentual de peEntas com sintomatologia compativel
com a definicdo de caso suspeito de dengue nosat(qde antecederam o parto foi de
1,4%.

Entre os neonatos, a positividade de anticorposleargue IgG materno foi de
55,0% (1C95% 50,6%-59,4%), ndo havendo diferentatisscamente significante entre a
positividade das parturientes e dos neonatos dexidoterposicdo dos intervalos de
confianga.

A co-positividade entre anticorpos antidengue lg&emos e fetais foi de 99,2%
(270/272). A co-negatividade dos resultados foi Ae5% (225/233), com 8 pares

discordantes sendo 6 indeterminados (mé&e) e positigs neonatos e 2 negativos (méae) e
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positivos nos neonatos (Tabela 3). O indice kappa gvaliou a concordancia de
resultados soroldgicos entre as parturientes eatesifoi de 0,96 (IC95% 0,88 — 1,04).

Tabela 3. Co-positividad@ e co-negatividad® de anticorpos antidengue 1gG entre
parturientes e neonatos

IgG parturientes

Positivo Negativo/
Indeterminado Total
Positivo 270 8 278
IgG neonatos _
Negativo/
Indeterminado 2 225 227
Total 272 233 505

dCo-positividade= resultados concordantes na paditile/total de positivos nas gestantes.
PCo-negatividade= resultados concordantes na néggdie/total de negativo nas gestantes.

O Valor Preditivo Positivo (VPP) da historia prévie@ dengue foi de 88,0%
(IC95% 79,6%-93,4%), isto €, das 100 mulheres gtexiram ter apresentado um ou mais
episodios de dengue 88 foram positivas para aptisoantidengue IgG. O Valor Preditivo
Negativo (VPN) foi de 54,6% (IC95% 49,6%-59,5%) foome descrito na Tabela 4.

Antecedente de vacinacao contra febre amarel&l@tiada por 82,7% das mulheres
gue possuiam anticorpos antidengue 1gG e em 86a8%mdlheres que ndo possuiam esses

anticorpos.

Tabela 4. Valor Preditivo Positivo e Negativo da Istoria prévia de dengue e resultado
de sorologia para anticorpos antidengue IgG nas parrientes

Histdria prévia de dengue IgG (+) IgG Neg./Ind. Total
n (%) n (%)
Sim 88 (88,0) 12 (12,0) 100
N&o 184 (45,4) 221 (54,6) 405
Total 272 (100,0) 233 (100,0) 505

A pesquisa de anticorpos IgM foi realizada nas &0stras das parturientes. A
incidéncia de infeccdo de dengue foi de 8,7% (IC¥H{%0-11,6%) caracterizada pela
presenca de anticorpos antidengue IgM em 44 ansodwr&orrelacdo dos resultados de

IgM e IgG nas parturientes mostrou que oito desitgeram como Unico marcador
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sorolégico os anticorpos IgM, sendo portanto, aersidas como infeccdo primaria.
(Tabela 5).

Das 44 parturientes IgM positivas, 12 (27,3%) agmemam infeccdo primaria
considerando a razdo das densidades Opticas dosadoegs soroldgicos IgM:1gG
(conforme descrito na metodologia). Somadas asnuiberes que apresentaram Acs IgM
como unico marcador de infeccdo: 20/44 (45,5%) maturientes com infeccao recente
tiveram primo-infeccéo por dengue durante a gravide

Das 505 parturientes, sete relataram sintomas dgude(febre mais dois dos
seguintes sintomas: cefaléia, mialgia, artralgiangema e/ou dor retro-orbitaria) em pelo
menos 10 dias anterior ao parto, sendo testadasdeteccédo de acido nucléico viral por
RT-PCR e antigeno viral por ELISA para NSlag. Ummstra foi positiva ao RT-PCR
sendo identificado o sorotipo DENV-2. Nenhuma das parturientes com sintomatologia
de dengue recente apresentou positividade ao natiy&1. A incidéncia de infecgcéo
aguda de dengue foi de 8,9% (IC95% 6,6%-11,8%) iderendo-se o0s resultados
positivos aos testes soroldgicos (anticorpos amgide IgM e antigeno NS1) e molecular
(RT-PCR).

Realizamos teste soroldgico para IgM em 53 amosteasmieonatos cujas maes
apresentaram resultados positivos (n=44) ou ina@tedos (n=9) para anticorpos
antidengue IgM, e foram detectadas 8 amostras @sitoyas, caracterizando a transmissao
vertical de DENV. Portanto a incidéncia de dengog meonatos de 1,6% (1C95% 0,7%-
3,2%) foi estimada pela soropositividade destas séna® testadas dentre o total de

neonatos participantes (N=505).

Tabela 5. Comparacdo entre os resultados dos testesroldgicos para anticorpos
antidengue IgM e IgG em parturientes

[o]€
Positivo Negativo  Indeterminado Tqtg)
Positivo 36 8 0 44
IgM Negativo 231 212 9 452
Indeterminado 5 4 0 9
Total 272 224 9 505

33



A prevaléncia de anticorpos antidengue IgG nasuparites manteve-se constante
durante os meses do estudo. A frequiéncia de malitera infecgéo recente por DENV,

variou entre 2 a 15 casos por més no periodo dd@¢Figura 3).
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Periodo do estudo Dez Jan Fev Mar Abr Maio Tatal
Parturientes recrutadas 39 66 43 143 113 101 505
IgM(+) 2 4 4 15 12 7 44
1gG (+) 24 35 22 76 61 54 272

Figura 3. Prevaléncia e Incidéncia de dengue nas qarientes no periodo de
dezembro de 2009 a maio de 2010

A tabela 6 mostra as caracteristicas relacionadaseanato e a gestacdo das
parturientes que apresentaram infeccdo aguda dgueleronfirmadas pela presenca de
anticorpo antidengue IgM na amostra de soro ouepges de virus por RT-PCR
comparadas as gestantes sem infeccdo recente. dtam fdetectadas diferencas
estatisticamente significantes entre gestantesiofaocéo recente pelos virus dengue e as
caracteristicas gestacionais estudadas (duracgestiacdo, nimero de consultas pré-natal
e tipo de parto). A mediana dos valores de APGARMeiro minuto de vida foi de 8,
variando de 1 a 10 (distorcdo menos 1,94 e achatange 5,18), para os conceptos de
parturientes soropositivas. No grupo de contradenjediana dos valores de APGAR de
cinco minutos foi de 8, minimo de 1 e maximo de(distorcdo menos 1,81 e achatamento

de 3,94). Os valores do APGAR relativo a cinco noaunos grupos de casos e controles
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apresentaram também distribuicdo ndo normal. A amedfoi de 10 (minimo 2, maximo

de 10, valores extremos maior ou igual a 7) pasos, comparada a mediana de 9
(minimo 2, maximo de 10, valores extremos maioigoal a 7), diferenca estatisticamente
nao significante. Em relacdo as caracteristicasesimato a soropositividade materna ao
IgM ndo esteve associada as variaveis baixo pespascer e a média do Apgar no

primeiro e no quinto minuto de vida.

Tabela 6. Associacdo entre parturientes com infecgarecente e as caracteristicas
relacionadas a gestacao/parto e ao neonato

. IgM positivos IgM negativos
Variaveis n (%) n (%) 0
Duracédo gestacadsemana ®

<37 Semanas (pré-termo) 5(12,2) 71 (15,8)

37 semanas e mais 36 (87,8) 378 (84,2) 0,54
Consultas pré-natal

Nenhuma 1(2,4) 1(0,2)

la3 3(7,1) 20 (4,7)

4a6 15 (35,7) 138 (32,3)

7 e mais 23 (54,8) 268 (62,8) 0’16
Tipo de parto

Vaginal 23 (52,3) 214 (46,5)

Cesario 21 (47,7) 246 (53,5) 0,40
Peso ao nascer

< 2500gr 6 (13,6) 70 (15,2)

2500gr ou mais 38 (86,4) 391 (84,8) 0,78
Mediana Apgar 1° minuto (min - max) 8 (1 -10) 8(1-10) 0,25

Apgar 6 ou menos 6 (13,6) 60 (13)

Apgar > 6 38 (86,4) 401(87) 0,91
Mediana Apgar 5° minuto (min - max) 10 (2 - 10) 9(2-10) 0,7

Apgar 6 ou menos 1(2,3) 8 (1,75)

Apgar > 6 43 (97,7) 450 (98,25) 0,90

®Pré termo é definido gestacdo < 37 semanas

®Qui —quadrado com 3g|

¢ Baixo peso ao nascer é definido peso <2500gr

Testes de significancia: teste t para médias g gaitado para proporgdes

*A soma dos valores das variaveis estratificadaepto totalizar 505 participantes devido a fadta d
informacéo.
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6. DISCUSSAO

As investigacdes sobre as particularidades da ejidiegia e a patogénese das
infecgBes pelos virus dengue durante a gravidez@dsideradas fundamentais do ponto
de vista individual para o diagndstico e manejo casos clinicos de dengue, do potencial
de transmissao vertical e dos possiveis desfech@ssos no concepto. Do ponto de vista
de saude publica, o potencial de gerar epidemiaedgue se reveste de importancia para
a vigilancia de casos graves de dengue no periestaagjonal e de suas consequéncias no
concepto (World Health Organization 2007).

No presente estudo, conduzido em regido urbana etur@sOeste do Brasil,
endémica para a circulacédo do virus da dengue¥%b8#s 505 parturientes apresentavam
pelo menos uma infecgdo prévia pelos virus derigsse rastreamento soroldgico inicial
evidenciou imunidade permanente a pelo menos umsdostipos dos virus dengue
circulantes em aproximadamente metade das paresieestando a outra metade da
populacao estudada susceptivel a primo-infecc@b Mitessa investigacao, a incidéncia de
infeccdo viral nas parturientes foi de 8,9%, masnap 25% das mulheres soropositivas
(IgM) referiram sintomatologia de dengue recerdeincidéncia de infecgao viral, medida
por meio de marcadores sorolégicos e moleculaoépelo menos oito vezes superior ao
percentual de antecedentes de sintomatologia dguderecente de 1% relatado pelas
parturientes. Esses resultados estdo em consorc@msias publicacdes cientificas sobre a
ocorréncia de infeccdo viral assintomética em gésta(Tan, P. C. et al. 2008) e na
populacao adulta em geral (Siqueira, J. B. etGf42Braga, C. et al. 2009).

No cenario epidemioldgico regional, a prevalénaa53,9% de infeccdo viral
prévia detectada em parturientes foi maior que asopsevaléncias globais de
aproximadamente 40% obtidas nos inquéritos de pim@lacional realizados na cidade de
Goiania, no inicio da década (Siqueira-Junior, JetBal. 2008). Interessante observar,
entre os inquéritos realizados na cidade, que eataranual estimado foi de cerca de 7%
entre os anos de 2001 e 2002. Esse aumento ddémawadetectado nas parturientes em
nosso estudo poderia refletir esse incremento g®sigdo em populacdo susceptivel
devido a intensa circulagdo de diferentes sorotip@és nesta década, em conformidade

com os dados de notificacdes regionais (Ministéai®@aude 2010b). Sob o pressuposto de

36



exposicdo similar aos virus dengue circulanteseeimbmens e mulheres (World Health
Organization 2007), os niveis de infeccao prévass gestantes devem, portanto, refletir as
exposicoes virais na populacdo adulta jovem eml gere a regido. Dessa forma, a
prevaléncia e a incidéncia de marcadores de infegg@al detectadas nas parturientes
parece compativel com o cenario epidemiologicooredicaracterizado pela co-circulagao
de DENV-1, 2 e 3 (Féres, V. C. et al. 2006, Madiel, et al. 2008, Siqueira-Junior, J. B.
et al. 2008, Ministério da Saude 2010b). Intereeslambrar que a presente investigacao
foi conduzida na cidade de Goiania durante o nsudio de dengue registrado em Goias
desde a introducdo do DENV-1 em 1994. Mais de 8D aasos de dengue foram
notificados até a semana epidemioldgica de nimeém &créscimo de 253% de casos em
relacdo ao mesmo periodo no ano de 2009 (Minist@éaoSaude 2010b). Esta alta
endemicidade regional justifica também o alto valeditivo positivo da historia prévia de
um ou mais episodios de dengue. A populacdo dergest estudada relatou vacinagdo
contra febre amarela concordante com a alta calberaicinal regional, possivelmente sem
associacdo entre antecedentes vacinais (82,7%) r@positividade aos anticorpos
antidengue IgG (53,9%), estes resultados estdo @mmonancia com outros estudos
populacionais (Siqueira, J. B. et al. 2004, Br&geet al. 2009).

O perfil epidemioldgico da dengue em gestantesprsaxrjientemente dos seus
conceptos na regido Centro-Oeste do Brasil, difle® paises do Sudeste Asiatico com
prevaléncias acima de 90% de marcadores de expoa@s virus dengue nesse grupo
populacional (Watanaveeradej, V. et al. 2003, Pamg¥. et al. 2006). Essa alta
prevaléncia de infeccdo viral em paises asiaticasrépativel com &reas consideradas
hiperendémicas de dengue, com alta circulacdo dasaysorotipos virais sustentada ha
mais de cinco décadas (Watanaveeradej, V. et BB)2&sses diferentes contingentes de
mulheres susceptiveis e imunes aos virus dengueripodexplicar em parte as diferencas
epidemiolégicas e de gravidade dos casos entreeosatos. Conforme postulado pela
teoria ADE de Halstead, quanto maior o nimero diaenes imunes, maior também sera o
risco de criancas desenvolveram FHD em primo idfecgevido a imunidade passiva
transferida verticalmente durante a gestacaoptaboocorre no Sudeste Asiatico.

Em nossa investigagdo, houve elevada taxa de érémsfa de anticorpos
antidengue 1gG materno-fetais com concordancia @299 da soropositividade entre
parturientes e neonatos. Taxas de transferéncatitrpos antidengue IgG em pares de
gestantes e neonatos proximos de 100% também fdeseritos em estudos anteriores

realizados no Sudeste Asiatico (Watanaveeradegt \dl. 2003, Pengsaa, K. et al. 2006,
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Simmons, C. P. et al. 2007). O pequeno percentealpares discordantes (1,9%)
representou resultados indeterminados em partagenpositivos em neonatos (6 pares) e
2 pares de neonatos positivos com gestantes nagatiue nesse caso poderia refletir
resultados falsos positivos em neonatos. Discordanie resultados de sorologia
antidengue entre pares de parturientes e concipsra descritos por outros autores como
Watanaveeradej et al. (2003) e Perret et al. (2CQmerindo que a existéncia de maiores
titulos de anticorpos nos neonatos do que nasrigantes, caracteriza possivelmente a
transferéncia ativa de anticorpos via placenta.

No total de 505 neonatos estudados, a incidéncimfdecdo de DENV foi de
1,6% (IC95% 0,7%-3,2%) detectada através da prasdacanticorpos IgM. Resultado
similar de incidéncia em neonatos foi registradoestado conduzido no Sudeste Asiatico
por Tan et al. (2008). Vale ressaltar que a tax@ahsmisséao vertical de DENV pode estar
subestimada, considerando que foi realizada testaye série de anticorpos e antigenos
virais, isto €, foram testadas apenas as amoshasebnatos cujas maes apresentavam
infeccdo de dengue recente. Postula-se que osoguusc antidengue IgM poderiam
persistir na crianga enquanto nas gestantes padatiagir niveis indetectaveis (Tan, P. C.
et al. 2008). A revisao sistematica conduzida pmioBt, et al. (2010) sugere que as taxas
de transmissao vertical de DENV poderiam ser mgierdre as gestantes infectadas em
periodo proximo ao parto, entre aquelas com infesgdtomatica ou doenca mais grave e
dentre aquelas com infeccéo secundaria.

Os fatores de risco associados a infeccdo recewtstigados em nossa regiao,
mostraram que as caracteristicas relacionadas tacgefparto e as caracteristicas do
neonato foram similares entre o grupo de mulheoes mfeccdo recente (casos) e as
soronegativas (controle). De fato, dentre os vargavelacionadas a gestacdo e ao parto,
tais como, tipo de gravidez, numero de consultéasnptal, duracdo da gestacao e tipo de
parto, assim como, as variaveis relacionadas asab@@como Apgar no 1° e no 5° minuto
e peso ao nascer, nao demonstraram diferencasestatiente significante entre os grupos
de mulheres com infeccdo recente comparada conerasnsarcadores de exposicao
recente. Adicionalmente, quando avaliamos as mes@awdéveis dentre as gestantes do
estudo com diagnéstico de infeccdo recente por DEMA/S05), categorizadas como
gestantes com infeccdo primaria (27,3%) e com @dfecsecundaria (72,7%), nenhuma
diferenca estatisticamente significante foi obsgava

A literatura apresenta resultados contraditoriogeatéo a existéncia de fatores de

risco associados a gestacdo, ao parto e ao corthaatate infeccdo ou doenga causada por
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DENV. Por exemplo, dois estudos de coorte (RestrBpdl. et al. 2003, Tan, P. C. et al.
2008) descrevem diferenca significativamente inguag na variavel baixo peso ao nascer
entre os neonatos de gestantes com infeccao reteniengue quando comparada aquelas
sem infeccdo. Em contrapartida outros estudos ldeore séries de casos ndo mostraram
evidéncias de maior risco de eventos desfavordnesise grupo. Dessa forma, os estudos
sobre os fatores de risco materno- fetais duranmta infecgcdo por dengue ainda nao
apresentaram evidéncias conclusivas, como apresema recente revisdo sistematica
(Pouliot, S. H. et al. 2010).

Entre os sintomas clinicos em mulheres, na vigédeium episodio de dengue ou
FHD/SCD, a metrorragia e 0 sangramento no peri@dtagional foram descritos como
sinais de alertas de gravidade da doenca em diésrgraises (Gubler, D. & G. Kuno
1997). Durante o periodo gestacional a infeccaoD#X\V poderia ocasionar desfechos
fatais no parto e nos conceptos em decorréncigydavamento do sangramento ou como
complicagBes no parto e puerpério (Halstead, 987). O documento da Organizagao
Mundial de Saude, que aborda as diferencas deesgémero em doencas com potencial
epidémico, aponta a necessidade de especificantosngis de sangramento para mulheres.
Essa publicacdo ainda alerta para o risco potedeialesfechos desfavoravel durante a
gestacao, parto e lactagao (World Health Organizd007).

No contexto epidemiologico da regido Centro-Oeddentre as mulheres
rastreadas, metade apresentou imunidade duradototipe especifica, isto implicaria
também, na imunidade de seus respectivos concepgwmsdo a transferéncia
transplacentaria dos anticorpos maternos do ti@o Em contraste com o efeito protetor
da transferéncia desses anticorpos para uma seriehcas virais na infancia (World
Health Organization 2007), a transferéncia de argirs maternos antidengue tem
implicacdes tanto positivas como negativas paraamga (Jain, A. & U. C. Chaturvedi
2010). A primeira vista, essa transferéncia passévanticorpos IgG traria vantagem aos
neonatos que estariam imunizados passivamentage segia valido para aproximadamente
metade dos conceptos participantes deste estudecgideram os anticorpos maternos. Na
hipétese de circulacédo de apenas um sorotipo dinante o periodo epidémico, supde-se
que a protecao conferida a essas criancas setiigaef@/orld Health Organization 2007).
No entanto, o declinio dos anticorpos maternosrdera primeiro ano de vida da crianca
poderia favorecer a amplificacdo viral em funcdoatigidade subneutralizante desses
anticorpos, resultando em formas mais graves dgueefFHD/SCD) em caso de infeccao

por diferente sorotipo viral. Esse fenbmeno imugd denominado de ADE (Halstead,
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S. B. 1988) tem sido a teoria mais citada paraiexpla gravidade dos eventos
relacionados a doenca durante primo-infeccdo nmogiwmd ano de vida das criancas em
paises endémicos de dengue. Estudos de coorte na@msuo declinio dos anticorpos
antidengue IgG maternos nos conceptos a partir ekbo smés de nascimento com
desaparecimento destes marcadores no primeiro anwidh tornando as criancas
susceptiveis a novas infecgcbes e facilitando a récoia do fendmeno ADE
(Watanaveeradej, V. et al. 2003, Pengsaa, K. €086, Simmons, C. P. et al. 2007). O
estudo do descenso de anticorpos maternos e atigag® dos potenciais riscos de
infeccdes por DENV grave no primeiro ano de vida@$ora do escopo desta pesquisa.

No presente estudo foi possivel detectar um casiofdecdo por DENV-2 em
mulheres sintomaticas, sem evidéncia de complicagdparto e para 0 neonato. NOSs0s
resultados corroboram com o relato de caso de Maebual. (2008) que descreveram
transmissao vertical do DENV-2, sem desfechos deslmeis a gestante e neonato,
durante importante epidemia ocorrida no Rio de idaresm 2008. Nesse mesmo ano,
varios estados brasileiros registraram epidemiaDiiMV-2 com grande nimero de casos
graves e obitos (Ministério da Saude 2002). Em $aiépidemia registrada nesse periodo
cursou com predominancia do DENV-3 e circulagédo coemor expressédo dos sorotipos
DENV-1 e DENV-2. Do ponto de vista do monitoramenwit@l de sorotipos circulantes, o
DENV-2 tem sido detectado desde 1998, e se mantgégireulacdo ao longo dos anos na
regiao, entretanto sem apresentar-se como o sonatgd predominante (Féres, V. C. et al.
2006, Secretaria de Estado da Saude de Goias 2010).

No cenario brasileiro as epidemias ocorridas nas ale 2001/2002 (DENV-3),
2008 (DENV-2) e 2010 (DENV-1) foram consideradagpamantes frente ao maior
namero e gravidade de casos notificados. RecentepeMinistério da Saude publicou os
dados do cenario epidemiologico de 2010 que desareis de 900 mil casos de dengue
notificados e 592 6bitos confirmados o que careetea pior epidemia ja vivenciada no
pais e com o maior numero de Obitos (MinistérioS#aide 2010a). A introducdo de
genotipos virulentos (dos Santos, C. N. et al. 20@idgostovich, M. P. et al. 2002, Féres,
V. C. et al. 2006) e a sequéncia de infeccOes prNgsecundarias por combinacéao de
sorotipos virais distintos como DENV-1/DENV-2 e D¥N/DENV-3 (World Health
Organization 2006), sao fatores que podem reftetiaumento da gravidade dos casos. No
Sudeste Asiatico a dengue é uma das dez prinapaisas de internacdo entre criancas
(Halstead, S. B. 2006) e no contexto brasileiro aumento de casos graves de dengue

nesta populagdo tem sido descrito em estudos cmludupor Siqueira (2005) e Teixeira
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(2008) demonstrando uma tendéncia de mudanca delgte da dengue no perfil etario
da populacéo brasileira.

As mulheres incluidas no estudo eram predominamm@vens, com baixa
renda e escolaridade, atendidas em maternidadeicagibl As caracteristicas
epidemiolégicas descritas nesse grupo de partegdatam similares aos relatados para as
gestantes recrutadas para triagem de infec¢cbesénamagal com potencial de transmisséo
vertical pela rede de atendimento publica de saédmnal (Costa, Z. B. et al. 2009).
Mesmo assim o0s resultados obtidos podem néo refieprevaléncia de dengue nas
gestantes da area de estudo em geral. No entarde,caracteristicas de baixa renda forem
indicativas de maior exposi¢cdo aos virus dengueocapontam estudos populacionais
regionais (Siqueira, J. B. et al. 2004) e no ndedel® Brasil (Braga, C. et al. 2009),
poderiamos supor que o presente resultado redletigparcela da populacdo com maior
exposicdo aos virus dengue da regido estudadaa Asdesultados obtidos em gestantes
neste estudo ndo podem ser extrapolados para b &ra® um todo. Em recente estudo
de base populacional realizado na cidade de ReBifaga et al. (2009) detectaram
diferencas importantes de prevaléncia na populadatia variando de aproximadamente
70% a 100%, evidenciando diferengas intra-urbanasegrposicdo e aumento de
prevaléncia associado a baixa renda. As caraitedstle endemicidade dependem da
intensidade e do periodo de circulacdo dos difeseRENV, o que determina a proporgcéo
de susceptiveis e imunes dos diferentes gruposlgmpuoais (Anderson, R. M. & R. M.
May 1991). A difus@o geogréfica dos virus dengueegiéo central do Brasil poderia ser
considerada uma onda mais tardia de interiorizagdodengue, considerando-se as
primeiras epidemias do Rio de Janeiro no inicialézada de 80 (Siqueira, J. B., Jr. et al.
2005, Teixeira, M. G. et al. 2009).

Podemos citar como limitacdo a nao realizacao stedale Soroneutralizacéo por
Reducdo de Placa (SNRP) na populacdo estudadapagiezia indicar a sequéncia de
sorotipos virais nas parturientes infectadas. Aitecde SNRP além de laboriosa ainda
apresenta questdes de padronizacdo que tornara@vahe realizacdo em larga escala,
como no presente estudo (Finotti, A. 2005). Airfdeam testadas apenas as amostras de
neonatos de gestantes com resultados positivosndeterminados para anticorpos
antidengue IgM, o que poderia ter subestimado guiéecia de positividade de infec¢do
recente nos neonatos.

Esperamos que o nosso trabalho venha contribugr @anelhor entendimento da

infecc@o pelos virus dengue em gestantes e neoatowssa regido. A continuidade do
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presente estudo, acompanhando coorte de neonatds ggra melhor compreender a
dindmica de anticorpos materno-fetais e suas cdgse@@s na gravidade dos casos no
primeiro ano de vida dos neonatos.

Essas informacdes sdo valiosas do ponto de viditadnal para o monitoramento e
0 manejo dos neonatos frente a uma infeccdo deuderigp ponto de vista de saude
publica a informacgé&o sera util para a vigilancia dasos mais graves nesse grupo etario.

Finalmente as informacdes de prevaléncia e incid@einfeccédo pelos DENV em
neonatos e gestantes sdo fundamentais para dedermindade ideal de vacinacéo
antidengue nas criancas, quando a vacina antidesgjiver disponivel para uso em larga

escala.
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7. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Na regido Centro-Oeste do Brasil, aproximadamen&tate das parturientes
estudadas foram imunes a um dos sorotipos cir@dande DENV, e
consequentemente metade dos neonatos apresentamanmidade temporaria
sorotipo especifica. Esses achados apontam paraangagem potencial de um
periodo de protecdo neonatal e como desvantagemosaibjfidade de maior
gravidade do acometimento de casos de dengue moeipi ano de vida devido
ao fenbmeno ADE, em decorréncia de reducao patoghiveis de anticorpos protetores.

A incidéncia de dengue em parturientes de 8,9%ctita no presente estudo foi
compativel com a ocorréncia de epidemia duranteedogo do estudo. Essa alta
incidéncia de infeccdo aguda serve de alerta paraigdancia de sindromes
febris no periodo gestacional para evitar potesdasfechos desfavoraveis no parto e nos
conceptos.

O estudo caso controle realizado ndo mostrou rikcaesfechos desfavoraveis
para 0s neonatos nascidos de parturientes com c@fedecente. As varidveis
relacionadas a gestacdo, ao parto e as caractsisto neonato ndo estiveram
associadas a infeccdo aguda materna por DENV quatmoparadas aquelas
parturientes sem infeccéo recente.

Recomendamos outros estudos de prevaléncia e iotidée dengue em gestantes
e neonatos em diferentes contextos regionais. éaidimente, estudos de coorte em pares
de gestantes e neonatos sdo fundamentais paraoraomis casos clinicos de dengue entre
0S neonatos no primeiro ano de vida e estabeletgade ideal de uso das potenciais

vacinas antidengue.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar comont@lio em uma investigacdo sobre a dengue. Voé& ser
esclarecido sobre as etapas da investigagéo ar.s€gsb vocé aceite participar da investigacadonasso

final do documento, que estd em duas vias. Uma defua e outra é do pesquisador responsavel. §&m ca
de recusa vocé ndo tera nenhum tipo de prejuizatga@ atendimento médico.

O que é infeccéo por Dengue?

A infeccdo por Dengue € causada pelo virus da @eqge € transmitido de pessoa a pessoa através da
picada de um mosquito infectadoAedes aegyptique vive nas areas urbanas do Brasil. O virusedgue
pode causar febre alta, dor nos musculos, dorloeceador de garganta, falta de apetite, vOmitosiechas
avermelhadas na pele. Nos casos leves, a doeneadpoar até 5 a 7 dias. Atualmente, ndo existeuranh
tratamento especifico para dengue. Vocé / seu(dfijhecebera tratamento adequado por um médico. Nos
casos mais graves, o tratamento consiste em hjdateom soro na veia e monitoramento de exames de
sangue até que seu proprio corpo se recupereatzad.

Qual é o propésito desse estudo?

A dengue é uma doenca que pode levar a morte oS caais graves. Nés gostariamos de saber como
podemos melhorar o diagnéstico das gestantes gqueaem a doenca e a transmisséo do virus para,cefet
qguando sera melhor vacinar as criangas antes demarde idade. Entdo, esse estudo ir4 determinatteom
forma de se identificar os casos de dengue emrgesta no recém-nascido e evitar casos gravesndgiele
contribuindo com os estudos sobre prevencédo deudetmgm vacina, para reduzir o nimero de pessoas que
morrem pela doenga na cidade de Goiania e no Brasil

Para obtermos essas informacdes, serdo feitasnpa@sga vocé sobre esse episédio da doenca (vaaé / s
filho(a) / e os sintomas que vocé / ele / ela aprsam. A sua participacao ou do(a) seu filho(e éstudo

nao traz nenhum beneficio direto a sua saude poagé/ ele / ela recebera 0 mesmo cuidado mesmo qu
nao participe. Porém, nds esperamos que fiqudestdiem saber que as informacgdes fornecidas tutsio

para uma compreensao de como melhorar o tratantastqessoas com a doenca na cidade e no pais.
Posteriormente, durante a realizagdo da entrevist& serd informado sobre os resultados dos testes
laboratoriais para dengue. N&o existe nenhum dsaesconforto previsto para a sua participagéo.

Este estudo é intituladtAvaliacdo da prevaléncia de infecgdo dos virus dee em gestantes e da
incidéncia em neonatos’Ele esta sendo conduzido pela Dra. Celina MarizhilMartelli do Instituto de
Patologia Tropical e Saude Publica e da Dra. Valéhristina de Rezende Féres, da Faculdade de &arma
da Universidade Federal de Goias, com a aprovaga@amité de Etica em Pesquisa Médica Humana e
Animal do Hospital das Clinicas da Universidadedfablde Goiés.

Quais serdo os procedimentos do estudo?

Se vocé concordar em participar e consentir nacftao do seu filho(a), um investigador do estindo
fazer algumas perguntas para vocé durante suaagés no hospital. Estas podem identificar se fiooé
doente, quando ficou, a duracdo de febre, o tigaracdo de outros sintomas. Uma amostra de seuesang
sera coletada antes ou logo apés o parto, usandioaag tubo de coleta descartaveis, para colhei® ral

de sangue. Este procedimento pode causar um lsgerderto, como dor no local da puncéo, e, raragent
pode levar ao aparecimento de uma mancha roxa dw oa picada, causada pelo extravasamento de

pequena quantidade de sangue (hematoma).
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Pedimos sua permissdo, em relacédo ao seu filhoged, a coleta de sangue do corddo umbilical nadsala
parto, informando que ele ndo sentira dor e n&orteco para o bebé. No acompanhamento do behératé
ano de idade serdo realizadas duas coletas deesérmm 6 e 9 meses) e quando ele tiver sintomas de
dengue para diagnéstico. O sangue sera coletadpupgéo digital (pequeno furo no dedo da mao Qu pé
ou, se necessario, usando agulha e tubo de cadstartiveis, para colher 5 ml. Este procedimentte po
causar um leve desconforto para a crianca, comondolocal da puncao, e, raramente, pode levar ao
aparecimento de uma mancha roxa ao redor da picadsada pelo extravasamento de pequena quantidade
de sangue (hematoma).
Solicitamos sua autorizagdo para guardar o materiphra pesquisas futuras, esclarecendo que sera
guardado de forma adequada e segura no InstitutoRiologia Tropical e Salde Publica/UFG. No caso
de uso desse material em pesquisa futura, vamosm®nte solicitar 0 seu consentimento, apés aprovaca
da pesquisa futura pelos Comités de Etica.
Minhas repostas sao confidenciais®im, tudo que soubermos sobre vocé e seu bela®g¢atdo estudo
(resultados de exames, entrevista) serd confidergisua identidade ndo serd revelada e mesmo na
divulgagdo dos resultados nenhuma participante iderdéificada. Os estudos serdo divulgados em grupo
Nenhuma informacéo individual sera identificada.
Eu tenho que responder?N&do. Sua participacdo € completamente voluntadfiacé pode parar sua
participacdo no estudo a qualquer momento comantiarque ndo existird nenhum efeito negativo no se
tratamento ou de seu filho(a). Além disso, se \pExdir por escrito, ndés destruiremos todos os megisjue
contém suas informacg@es. Sua decisdo sobre aipatfio ndo afetara sua salde ou 0s servicos qée voc
recebe.
Detalhes de Contato:se vocé tiver perguntas ou precisar de mais irdgodms sobre o estudo, por favor,
entre em contato com a Dra. Valéria Christina deeRde Féres, no seguinte nimero: 62 3209 64514das 1
as 17 horas, na Faculdade de Farméacia — UFG n&Jdiversitaria esquina com a primeira avenida, Setor
Universitario. CEP: 74 650 — 050 Goiania, Goias.

CONSENTIMENTO INFORMADO
Eu, RG/ namero prontuario

, abaixo dssirm@ncordo em participar do esttiealiacéo

da prevaléncia de infec¢do dos virus dengue emayess e da incidéncia em neonatosfomo sujeito
voluntério e confirmo que fui informado sobre aunera do estudo. Eu também li e entendi as infabemg
acima descritas relativas a este estudo.

Eu posso em qualquer fase, sem prejuizo ou pedalidatirar meu consentimento para mim / do meu
filho(a) da participacdo neste estudo.

Assinatura: al leodata:

Nome do Entrevistador do Estudo:

Nome da testemunha;

Assinatura da testemunha:

Nome e assinatura do pesquisador responsavel:
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| .
QUESTIONARIO

: GESTANTES
DADOS DO INDIVIDUO
1. Dhta da snicrevers D Murmere de Frentusre
||d|fn1_utTup::iﬁmﬁd:-:- It COLAE
! ! e sangue FIQUETA
[.). 1 Hospital das Clivdeas (HCL
4. Local do parto: (A ) Hospital hlstemno Buofardil (HRTY LOCPARTO
L3 1 Materridade Hossa Serhora de Loardes (WIHEL) I:I
5. Mameda Paciences
HOME :l
G Apelide
LPELITO I_l_
T.Qua e sua iade? 3. Quala data do seu nascimente DAahE I:
e L S B
: (.1, Branca (2 ) Preta [ 3 ) frmarely =Y
?. albuor: -
Rag (4)Pwds  (5)hdigms (9 ) Iznarado [ ]
B, )0 Sokeira [27Casada [ 3 ) Thida estawehmerds ESTCIVIL
10. Estade Civil {4 ) Separad (5 ) Divorciada (9 ) Vilm I:l
DADOS DE EESIDENCIA
11. Enderego
FuafAW nmeroscopmplatert o
Eiaimro CEP
Estado Cidade
Porto de referécia
Telsfore 1 Obs. Tel 1
Teluforie 2 Obe. Tel 2
Teldfore 3 Ok, Tel 3
. L (.1} Sim
Posoii parerdes que morah e Colddat £, Hio PARFHGOI D
O de pareritesco:
Faasfir Fintero fooapplemetito
Eiafmro CEP
Estada Cidade
Porto de referdncia
Telsfore 1 Obs. Tel 1
Telsfore 2 Obs, Tel 2
Telefore 3 Ohs. Tel 3
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DADOS SI’JI':]ICI-EC ONOMICOS

12, Sabe ler @ escpetrr?

(1) Som (21 Hao 97 Hao respozude

1
LERESCERY
13. Frequeanta escola? (1) Sim (1) Mo (%) Mo resporude FREQESE |:|
14, Ezcolaridads:
i o ESCOLAR |:|
11174 47 zérie ncompleta do EF (edizo primario ou 17 goan)
A 147 cérie campleta do EF (ardizo primdario on 17 gran)
57574 8% cérie mcormpleta do EF CGetigo gindsio oa 1% gran)
(4.1 Bneine fimdament 4] completo (atigo gidsio on 17 gran)
.51 Bneino meédio mcormpleto Gatigo colegial o 2° gra )
[6 1 Bneine medio cormpleto (ardizo colegial o 2° gran )
(.71 Edacario superior ncornpleta
(.2 1 Edacario superior completa
.3 1 Isporada
. . AN
15, Vock trdbalhe serce stividade remmenada)? | R0 ATIVEEMITH |:|
16. Qual & sus ooupagie principal? QEuD [ ]
17, Chaal o sen mendimerdo mersal ¥ EEMDNA
ESPECIFIC AS DE DEMNGUE
20, Estd on1 estenre copn febre duraede a (4.0 Sim
gravidez? L2701 Hao (siga para questio 257 FEBRE I:l
.37 Igporado
21. Data do fricio da febre?
; ‘ D TINIFEER |:|
22, Dnmragio da febre fun dias)
dise DURFEERE |:|
L7 5m
23 Chatros snaie e citomas de demgne? (.30 Hao STHSINT []
L2 7 Igporado
23.1. Cefaléia ()] Sin (2] Hio CEFALELS |
23 2. Mialgia [..] 5 (2] Hio BILAT, (518, |
23.3. Snmalia L)) Sin (2 Hio LR TEALGLY |
2% 4. Faoodema [} Sin (2 Hia s TERL S |
235, MinseasWmitos L0 5m (2 ) Hio HATTSWOR |
23 6. Dor Retro- Orbitdria L1 5m (2 ) Hio DORREORE |
23 .7. Prostragio [.J.) Sin (2 Hio PROSTRAC |:|
23 8. Diaméia ] Sin (2 ) Hio DIARRELL |:|
23 9. Chatros OTTSTHSI T |:|
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% dodos cbdro (istrico Cbsimico ¢ didos do Neowaw) sevio dndos de DECLARACAD DE
NASCID D FIF0 prreen ohide no setov ¢ Jisponivel ne popeietn Jg peciente. Apenes o5 questies 43 ¢ 44
serEo questionades ;i pio enfo Jiponiveis ne declaregio.

42 Mimero d filhos tidos em Hecidoswimes HAS CWTWO ]
et e e ok [P E) Loy
i | Hecidos meontos: HLSCHMORT |:|
. . (1) Thica (21Dl TROGRAY [
43 Tipo & gramiden: (3 ) Tripla e maks {9 ) Iyorado
44 Tipo d pamto: L) Wagal (2 ) Decien (9 )Ignorado TIPOPAET | ]
45 Wi fitere dhrto? L1 )5m (2 ) Ho (9 ) Izomdo TEVEAEOR [ ]
46 . Cheo sim, quEmtos? HITHMAROE []
TT Hme de 20 VR e —— ]
} ] (312831 R ELE
47 Daongan do Zectaran em semaras (5137 adl [ 6 142 arma
(.2 ) Igomado
43 Himero d caneuitas deprintal L. | Hatima thibelad  Tymmen: [
(3 1Dedab {417 o maks
1.2 ) Izrado
DADOS DO NEONATO
1° Tifieater:
A ADGAT AFGARL [ ]
5* Iifrodo APGAES |:|
50. S (1) Mot (2 jFemido (9 )Igends | SEXDRN ||
51.Tata domascimerto ! ! DTHASCEH [ ]
52.Hom: Yl | HoRaSC [
53 P a0 FRECeT, Gramas FESORH
54 Daedad alama malformacio _
cangandta a1 aromatia {4 )5m (2 ) Hho i 9 ) Igorado
Cromessomicat AHOMLARH |:|
55, Casor sim, qunl? £ ODAHORA,
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25. Wock 4 tewe dengne? () 52 ) Hao (sign prana qrectio 330 (9 ) Ignorade | TEVEDENG []
Cago cim,
26, Quado teve deanzet QUANDEN [ ]
27, Camtas wemes ? HUHWEZES []
EB.W;WPMEM (1) Sim (2 ) Wio (99 Igurds | GOHFLAE []
29, Vock ji foi temado com (1) Sim (2 ) i (9)Igwmde | FTERDENG [ ]
Drengmaet
Caco i,
30, Data ds Bternayo ; : DTIMTERH [ ]
31, Mimicipio do hospital MIUNHO ST |:|
32. Estado dohospital UFHOSP [ ]
33, Algném da sua fawdlia j4 teve (1) Sim (2 i (0 )Igumde | PAMDENG [ ]
deryze
I ESPECIFICAS DE H:EIPﬂTITE EFEBRE AMARELA
34. Vock jiTecehen vacka comtta | 19 5im 23 Mo (9 Igurads | WACHELE []
Hepatite B
Caco cim
35, Thumitss, doses Tecshent DOSHERE []
36. Data da filtima dose: ! ! DTDOSHEFE ||
27, Vock jimchervucim contrs | () 5im (2 ) o (0 ) Ioumdn | VACFA []
Caco i,
32, Data da iltima dose: ! / DTDOSFA |:|
39, Chuartos amos wocé tinha quanido tewre a pritheirs relacio sesial? IDEELSEM I:l
*”'sf;jff Eﬁpme@ 1) Sim (2 1 Hin (91 HEMHE
o parcetn OURARSEX []
41, Chamtos parceiros sexmiais wock teve pos Nltitos 12 meses ¥ HPARSE |:|
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Projeto: Prevaléncia de infeccdo pelos virus dengue em parturientes e neonatos no municipio de Goidnia , Goias,

2009 - 2010

Pesquisador: Pagina: /
Maternidade:

DATA PACIENTE |Prontuério Data |IDADE |Reside GYN TCLE Qu,es_tlo Sangue Sang~ue Etiqueta | Observacéo
Coleta parto |(anos) S/N nario Mae |cordao
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Republica Federativa do Brasil - ; . o
P Ministério da Satde Declaracao de Nascido Vv |

I 19Via - Secretaria de Saude

H Cartério Cédigo Registro Data
= I
wul 2 : 2 :
v‘g
-
el

Local da ocorréncia [ Estabelecimento
E3 1- Hosptat [ 2- Outros estab. sasde [E] 3- D omiciio

3 a-owros 3 0-1gnorado

ﬁ Endereco da ocorréncia , se fora do estab. ou da resid. da mae (Rua, praga, avenida, etc) Numero

Cédigo

Complemento |§_\ CEP

Bairro/Distrito Cadigo Municipio de ocorréncia Cddigo

Nome da mae

Escolaridade Ocupagéo habitual e ramo de atividade Num.de filhos tidos em

Idade Estado civil e gestagdes anteriores
(anos) § (obs: ublizar 99 se ignorados )
i B 1. soneira Ed 2. casada Ed 1. nehoma [ 2.0e1a3 Chdigo TS s e e eyt
s @ sovis D aepmatrjote || Eooveasr [ avesan
1]
5 v i 51 5- uniso consens [Z] @~ lgnorado (D s-12emae B 9-1gnorade
Residéncia da méae
Logradouro Numero Complemento @ CEP

Codigo

Bairro/distrito Cédigo

}E Municipio

o Duragéo da gestagdo ( em semanas) Tipo de gravidez Tipo de parto Numero de consultas de pré-natal

B2 1-menosdezz [ 2.pe22a27

B 1- Gnica E 2. oupta I 1-vaginal Ed 1-Nehuma [ 2-ve1a3 [E 3.0e4as
v i [ s-vezsa31 [ a-peszam -
o 2- Cesireo
@0 3 s.0ea7aar [ 6.a2emas Ed 3. triplae mas ] 8- 1gnorado
- Ignorado E a-7emais [ o-1gnorado
EE o-1gnorado

Sexo
3 M- Mascutine [ F - Feminino

ED 1 1gnorade

indice de Apgar

(@] Nascimento
Data

Hora

19 minuto 5° minuto

Ragaicor Peso ao nascer

E3 1-eranca [ 2-preta [ 3. Amareta [ 4-Parda 2] 5-indigena

=
Recem

Nascido

Detectada alguma malformagéo congénita efou anomalia cromossdmica ?

Ed1-sim E2.n50 | QUa?
Ed - 1gnorado Hi

= Polegar direito da mée @  Pédireito dacrianga

vi

Responsavel pelo preenchimento
BTl Nome Bl Fungéo (@] Identidade @ Orgéo Emissor Data

ATENGAO : ESTE DOCUMENTO NAO SUBSTITUI A CERTIDAO DE NASCIMENTO

O Registro de Nascimento & obrigatério por lei
Para registrar esta crianga, o pai ou responsavel devera levar este documento ao cartério de registro civil.

“EES WOTT

Vil

S ercicass
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