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A pesquisa sobre a epidemiologia e patogênese dos vírus dengue durante o período 

gestacional é essencial para compreender a gravidade clínica da dengue entre mulheres e 

seus filhos. Postula-se que crianças nascidas de mulheres com anticorpos antidengue 

podem desenvolver formas graves da doença durante a primeira exposição aos vírus 

dengue. Os objetivos foram: (a) determinar prevalência e incidência da infecção de dengue 

em gestantes e seus neonatos em dois hospitais públicos na cidade de Goiânia - Goiás, 

Centro-Oeste Brasil, (b) avaliar o percentual de recém-nascidos com anticorpos antidengue 

IgG maternos e a transmissão vertical dos DENV, (c) avaliar a associação de infecção 

materna recente por DENV (IgM) com as características do parto e dos recém-nascidos. 

Um estudo transversal foi realizado para avaliar marcadores de infecção recente (IgM) e 

prévia (IgG) de dengue em gestantes e recém-nascidos. A pesquisa foi realizada em dois 

hospitais públicos na cidade de Goiânia (1,2 milhões de habitantes), Centro-Oeste do 

Brasil, de dezembro de 2009 a maio de 2010. Foram recrutadas mulheres após o parto. 

Estas foram entrevistadas para coletar dados sobre infecção prévia de dengue, sintomas de 

dengue durante o período gestacional, tipo de parto e desfechos na gravidez. Amostras de 

sangue foram coletadas das mulheres e recém-nascidos (sangue de cordão umbilical). 

Infecção prévia por dengue foi definida pela positividade sorológica de IgG (PANBIO) e 

infecção recente por IgM (PANBIO). A pesquisa de antígeno NS1 e ácido nucléico viral 

(RT-PCR) foram realizadas em uma subamostra das participantes que relataram sintomas 

específicos de dengue em até dez dias do parto. As estimativas de prevalência e incidência 

foram calculadas com seus respectivos intervalos de 95% de confiança (IC 95%). A 

concordância entre os resultados sorológicos positivos e negativos entre os pares de 

gestantes e seus conceptos foi calculada (Índice Kappa), assim como os Valores Preditivos 

(positivo e negativo) entre história prévia de dengue e resultados dos marcadores 

sorológicos. Uma análise do tipo caso-controle foi realizada para avaliar os fatores de risco 

no desfecho da gravidez entre mulheres IgM positivo (casos) comparadas às mulheres 

soronegativas (controles). A análise foi realizada usando SPSS 17.0 e Epi Info 6.04. O 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética regional e todas as participantes assinaram o 

termo de consentimento informado de acordo com a regulamentação brasileira. Um total 
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de 505 mulheres e 505 recém-nascidos foram investigados. A idade média das mulheres foi 

25,8 (dp = 6,4), 83,6% dos partos ocorreram entre 37 e 41 semanas de gestação. A 

prevalência de anticorpos antidengue IgG foi de 53,9% (IC95% 49,3% - 58,0%) entre as 

mulheres. Os anticorpos maternos também foram encontrados em 99,2% dos recém-

nascidos (Índice Kappa = 0,96). A pesquisa do antígeno NS1 foi negativa entre as 

mulheres e um caso de DENV-2 foi detectado. A incidência de infecção recente por 

dengue (IgM positivo e RT-PCR) foi de 8,9% (IC95% 6,6% - 11,8%) entre as mulheres e 

1,6% (IC95% 0,7% -3,2%) entre as crianças. Oito recém-nascidos apresentaram anticorpos 

IgM com evidência de transmissão vertical de DENV. O Valor Preditivo Positivo da 

história prévia de dengue relacionados à soropositividade (IgG) foi de 88%. Os desfechos 

da gravidez foram semelhantes entre as mulheres soropositivas e soronegativas na análise 

caso-controle. Nesse estudo, metade das gestantes possuía anticorpos antidengue. Houve 

altas taxas de concordância de marcadores sorológicos detectados entre os pares de 

mulheres e neonatos. A infecção aguda por dengue em gestantes não foi associada com 

desfechos desfavoráveis na gravidez.  

Palavras-chave: dengue, prevalência, incidência, gravidez, recém-nascidos transmissão 

vertical. 
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The research about the epidemiology and the pathogeneses of dengue virus during the 

gestational period is essential to the understanding of clinical dengue severity among 

women and their offspring. It has been postulated that children born from women with 

antidengue antibodies may develop severe dengue during the first viral dengue exposure. 

The objectives were (a) to determine the prevalence and incidence of dengue infection in 

pregnant women and their neonates in two public hospitals in the city of Goiania, Goias 

State, Central Brazil, (b) to assess the percent of newborns with maternal IgG and DENV 

vertical transmission, (c) to evaluate the association of maternal recent dengue infection 

(IgM) with the characteristics of the delivery and neonates. A cross sectional study was 

conducted to assess recent (IgM) and previous (IgG) markers of dengue infection among 

pregnant women and newborns. The survey was conducted in two public hospitals in the 

city of Goiania (~1.2 million inhabitants), Central Brazil, from December 2009 to May 

2010. We recruited women after giving birth. Women were interviewed to collect data 

about previous dengue infection, symptoms of dengue during gestational period, pregnancy 

period, delivery mode and outcomes pregnancy. Blood samples were collected from 

women and neonates (umbilical cord). Previous infection was defined by the positivity to 

IgG serology (PAN BIO) and recent infection by IgM (PAN BIO). The detection of 

NS1Ag and viral nucleic acid (RT-PCR) were performed in the subsample of participants 

who reported specific symptoms of dengue fever ten days previous to the delivery time. 

Prevalence and incidence estimates were calculated with 95% Confidence Intervals (95% 

CI). The agreement between the positive and negative serological results of the pair of 

women and their concepts was calculated (Kappa Index). Positive and Negative Predictive 

values between the history of previous dengue and the results of serological markers were 

calculated.  A case-control analysis was performed to assess risk factors among IgM 

positive women (cases) and the outcomes of pregnancy compared to the seronegative 

women (controls). Analysis was performed using SPSS 17.0 e o Epi Info 6.04. The 

investigation was approved by the regional Ethical Committee and all participants signed 

informed consent according to the Brazilian regulation.  A total of 505 women and 505 

neonates were investigated. The mean age of women was 25.8 (SD = 6.4), 83.6% of 
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deliveries were between 37 and 41 weeks of pregnancy. The prevalence of IgG dengue 

antibody was 53.9% (95% IC 49.3% - 58.0%) among women. Maternal antibodies were 

also found in 99.2% of the offspring (Kappa index = 0.96). NS1 antigen was negative 

among women and one case of DENV-2 was detected. The incidence of recent dengue 

infection (IgM positivity and RT-PCR) was 8.9% (95% CI 6.6% - 11.8%) among women 

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

evidence of vertical DENV transmission. The positive predictive value of the previous 

history of dengue related to seropositivity  (IgG)  was 88%. The outcomes of pregnancy 

were similar among seropositive and seronegative women in the case-control analysis. In 

our setting, half of the pregnant women had dengue antibodies. There was high agreement 

rates between the serological markers detected among the pair of women and their 

concepts.  Acute dengue infection among pregnant women was not associated with the 

outcomes unfavorable of pregnancies. 

Key-words: dengue, prevalence, incidence, pregnancy, neonates, vertical transmission. 
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 1. Introdução 

 

 A dengue é considerada uma das arboviroses re-emergentes mais relevantes para a 

saúde pública e representa uma preocupação econômica mundial por afetar o sistema de 

saúde, o trabalho e o turismo com repercussões econômicas e sociais (Guzman, M. G. et al. 

2006, World Health Organization 2006, Harving, M. L. & F. F. Ronsholt 2007). A doença 

é causada pelos vírus dengue classificados em 4 sorotipos antigenicamente distintos, 

DENV-1 a DENV-4, pertencentes à família Flaviviridae, gênero Flavivírus (ICTVdB 

2010), e transmitidos ao homem por picada do mosquito do gênero Aedes, sendo  aegypti a 

principal espécie transmissora e responsável pela manutenção do ciclo endêmico 

epidêmico nos centros urbanos (Gubler, D. J. 1998, 2002).  

Clinicamente a dengue pode apresentar desde infecção assintomática a um amplo 

espectro de formas clínicas. As manifestações clínicas são febre, geralmente alta (39° a 

40°C) de início abrupto, associada à cefaléia, mialgias, artralgias, dor retro-orbitária, com 

presença ou não de exantema e/ou prurido. Anorexia, náuseas, vômitos e diarréia podem 

ser observados por 2 a 6 dias (Brasil 2007). Cerca de 10% dos sintomáticos evoluem para 

formas graves da doença (World Health Organization 2009) e passam a apresentar sinais 

de alarme da dengue em função do aumento da permeabilidade vascular com ou sem 

manifestações hemorrágicas (Brasil 2007). A Organização Mundial da Saúde agrupou as 

infecções sintomáticas pelos vírus dengue em três categorias: febre indiferenciada, febre da 

dengue e febre hemorrágica da dengue (FHD). A Febre Hemorrágica da Dengue foi ainda 

classificada em quatro graus de gravidade (I a IV), com graus III e IV definidos como a 

Síndrome do Choque da Dengue (SCD) (World Health Organization 1997). 

 

 1.1. Situação epidemiológica da Dengue no mundo 

 

A dispersão global da dengue está ligada à interação entre os fatores: mosquito 

transmissor, seres humanos e vírus num contexto ecológico e de mudanças climáticas 

(Kyle, J. L. & E. Harris 2008). O crescimento populacional associado à urbanização 
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desordenada e a falta de recursos econômicos disponíveis para infra-estrutura e para 

medidas de saúde pública principalmente nos países em desenvolvimento, aceleraram o 

processo de dispersão do vetor e do vírus dengue na população humana (Gubler, D. J. 

1998). Programas ineficientes de gestão de água e de resíduos acompanham esta 

urbanização desordenada e possibilitam a formação de criadouros, principalmente nos 

recipientes não-biodegradáveis, tão abundantemente proporcionados pela sociedade 

moderna e essenciais para a produção e manutenção das grandes populações do Aedes 

aegypti. (Knudsen, A. B. & R. Slooff 1992, Torres, E. M. 2005, Ooi, E. E. & D. J. Gubler 

2009) 

Atualmente mais de 2,5 bilhões de pessoas vivem em regiões tropicais e 

subtropicais sob risco de adquirir infecção por dengue. Esta situação envolve os 

continentes da Ásia, África, América e Oceania.  Nos últimos 50 anos, a incidência de 

dengue aumentou 30 vezes com ampliação da expansão geográfica para novos países e, na 

presente década, de áreas urbanas para áreas rurais (World Health Organization 2009). 

Anualmente ocorrem cerca de 50 milhões de infecções pelos vírus dengue especialmente 

no Sudeste Asiático, na América Latina e nas ilhas do Pacífico Ocidental e 

aproximadamente 500 mil casos graves de dengue notificados (Pinheiro, F. P.  & S. J. 

Corber 1997, Gubler, D. J. 1998, World Health Organization 2006, Pan American Health 

Organization 2008). 

Os viajantes desempenham um papel importante na epidemiologia das infecções 

por dengue no mundo. As viagens aéreas internacionais fornecem meios ideais para o 

transporte de seres humanos infectados e/ou vetores em longas distâncias, resultando em 

uma troca freqüente de vírus dengue entre países endêmicos e risco de introdução da 

doença em áreas receptivas a propagação de vetores em novos nichos ecológicos (Gubler, 

D. J. 1998). Nas áreas que são altamente receptivas a dengue, um único caso importado 

pode iniciar uma epidemia (World Health Organization 2009). De acordo com a 

Organização Mundial do Turismo, em 2004, mais de 120 milhões de turistas internacionais 

visitaram países tropicais condicionando-se  ao risco de adquirir infecção por dengue e 

aumentando o risco de dengue grave e/ou epidemias em locais endêmicos (World Health 

Organization 2006, Wichmann, O. et al. 2007).  

A epidemiologia da dengue apresenta importantes diferenças registradas entre 

continentes e intrapaíses. O cenário epidemiológico de dengue no Sudeste Asiático resulta 

das alterações ecológicas, demográficas e urbanas do pós-guerra. Crescimento 

populacional interno, imigrantes impulsionados pelo movimento econômico e o êxodo 
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rural disponibiliza hospedeiros suscetíveis que sustentam a dispersão do vírus causando 

epidemias agravadas por um sistema de vigilância epidemiológica passivo e ineficiente, 

apesar de experiências pontuais bem sucedidas em países como Cingapura (Ooi, E. E. & D. 

J. Gubler 2009) . 

O Sudeste Asiático apresenta situação hiperendêmica com co-circulação dos quatro 

sorotipos virais de dengue de forma continuada por mais de cinco décadas e a dengue é 

uma das dez principais doenças responsáveis por hospitalização e morte de crianças nesta 

região (Watanaveeradej, V. et al. 2003). Até recentemente 50% das crianças tailandesas 

poderiam adquirir uma ou mais infecção por dengue até os 5 anos de idade e aos vinte anos 

teriam anticorpos para os 4 sorotipos (Halstead, S. B. 2006). Com a expansão econômica e 

melhorias nos programas de controle da doença, a incidência da dengue diminuiu em 

alguns países dessa região, entretanto houve aumento de FHD em crianças e emergência da 

doença em adultos (Halstead, S. B. 2006).  

No início do século XX a Organização Panamericana de Saúde promoveu programa 

de controle do Aedes aegypti para conter epidemias de febre amarela e decretou sua 

erradicação do continente americano na década de 50 influenciando positivamente nas 

epidemias de dengue (Braga, I. A. & D. Valle 2007). Estudos apontam para circulação do 

DENV-2 durante este período, contudo sem epidemias importantes (Anderson, C. R. et al. 

1956). A reinvasão vetorial é observada na década de 60 e em 1963 ocorreu à introdução 

do DENV-3 responsável por epidemia na Jamaica e dispersão do vírus para outras regiões 

do pacífico e Venezuela (Guzman, M. G. et al. 2006). Em 1977 o DENV-1 foi introduzido 

causando grandes epidemias em Cuba, Jamaica, Venezuela entre outras ilhas do pacífico. 

No continente americano a primeira epidemia de FHD manifestou-se em Cuba em 1981 

com a introdução do DENV-2 após a epidemia de 1977 pelo DENV-1 quando 60,3% do 

total de óbitos ocorreram em menores de 15 anos de idade. Ainda neste ano o DENV-4 foi 

introduzido e dispersou-se pela bacia do Caribe, México, América Central e Nordeste da 

América do Sul (Guzman, M. G. et al. 2006, Halstead, S. B. 2006).  

A América sofreu mudanças importantes na característica das epidemias de 

dengue migrando de um padrão de poucas epidemias com poucos doentes para revelar uma 

situação hiperendêmica de epidemias intermitentes e persistência da co-circulação de 

múltiplos sorotipos virais (Guzman, M. G. et al. 2006). 

Esta alta atividade dos vírus dengue no continente americano e a reinfestação pelo 

Aedes aegypti, contribuíram para a reintrodução dos vírus dengue no Brasil na década de 

80 (Pinheiro, F. P. & S. J. Corber 1997) e seguindo o padrão americano, no Brasil, a 
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introdução seqüencial de DENV-1 (1986), DENV-2 (1990) e DENV-3 (2000) não foram 

acompanhadas por grandes epidemias de dengue hemorrágica, mas, predominantemente, 

por febre do dengue que, em sua maioria, se manifesta clinicamente em adultos (Nogueira, 

R. M. et al. 2007, Teixeira, M. G. et al. 2009). 

 

 1.2. Situação epidemiológica da Dengue no Brasil 

 

 A década de 70 marca a detecção da reintrodução e reocupação em grande escala 

do A. aegypti no Brasil (Figueiredo, L. T. M. 1996, Penna, M. L. 2003). Um surto de dengue 

causado pelo DENV-1 e DENV-4 em 1981 na cidade de Boa Vista no estado de Roraima, 

foi o primeiro relato dessa doença no país após a reintrodução do Aedes aegypti em 1976. 

Mecanismos para a contenção da dispersão do vetor foram realizados localmente e não 

foram registrados casos no país pelos próximos quatro anos (Osanai, C. H. et al. 1983). A 

reintrodução do DENV-1 no Rio de Janeiro em 1986, e a dispersão para interior em regiões 

do Nordeste e Centro-Oeste fez da dengue um problema de saúde pública no Brasil 

(Nogueira, R. M. et al. 2007) desde então, com áreas endêmicas espalhadas por todo o país 

(Figueiredo, L. T. M. 1996). 

A situação agravou-se em 1990 com a introdução do DENV-2 também no estado 

do Rio de Janeiro e com sua propagação para outras regiões do interior do país quando 

ocorreram formas clínicas mais graves e os primeiros óbitos pela doença (Teixeira, M. G. et 

al. 1999). Ausente das Américas por quase 15 anos, o DENV-3 foi reintroduzido em 1994, 

chegando ao Brasil no ano 2000 com grande dispersão, e uma epidemia grave de amplo 

espectro clínico aconteceu no verão de 2001/2002 quando foram notificados mais de 794 

mil casos de dengue no país (Ministério da Saúde 2002, Nogueira, R. M. et al. 2007).  

Em 2008 foram notificados no Brasil 815.903 casos o que representa cerca de 70% 

dos casos registrados de toda a América no mesmo ano (Pan American Health 

Organization 2008). O quadro de circulação viral mostrou prevalência DENV-3 entre os 

isolados com aumento substancial  de isolados de DENV-2 e este, está associado às formas 

mais graves da doença (Ministério da Saúde 2008). O número de casos e novas epidemias 

causadas pelo sorotipo DENV-2 nesse ano, ocorreram em diversos estados do país, 

marcando o pior cenário da doença no Brasil, em relação ao total de internações e óbitos 

até aquele momento (Ministério da Saúde 2002). Neste mesmo ano, em 2008, o Rio de 

Janeiro viveu uma alarmante epidemia de janeiro a agosto, onde foram notificados 250.200 

casos e 123 óbitos, sendo 45 por FHD, 22 por síndrome do choque da dengue (SCD) e 56 
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por dengue com complicações, com 42% dos óbitos em menores de 15 anos de idade 

(Ministério da Saúde 2009). 

Segundo o Ministério da Saúde, no Brasil, os adultos jovens foram os mais 

atingidos pela doença desde a introdução do vírus em 1981. Casos de FHD acometeram 

predominantemente o grupo etário de 20 a 40 anos no período de 1998 a 2006 (Teixeira, 

M. G. et al. 2008) em contraste ao Sudeste Asiático onde casos de FHD ocorrem 

predominantemente em crianças (Halstead, S. B. 2006).   

A classificação de risco dos casos suspeitos de dengue adotada pelo Ministério da 

Saúde considera como grupo especial os pacientes menores de 15 anos, gestantes, adultos 

maiores de 60 anos e pacientes com co-morbidade (Ministério da Saúde 2002). Teixeira e 

colaboradores (2008) mostraram mudança na predominância de casos por faixa etária 

observada durante a epidemia de dengue no Brasil no ano de 2007. A maior parte dos 

casos de FHD foram hospitalizados e os dados das internações hospitalares demonstram 

que em municípios de maior contingente populacional mais de 53% dos casos de FHD 

acometeram crianças menores de 15 anos de idade. Em municípios com menor população, 

mais de 25% dos pacientes internados por dengue eram crianças, o que ressalta que todo o 

país vem sofrendo, de maneira semelhante essas alterações no perfil da doença (Ministério 

da Saúde 2002, Barreto, M. L. & M. G. Teixeira 2008).  

A mudança no padrão de gravidade da dengue em crianças menores de 15 anos de 

idade também foi descrita por Siqueira e colaboradores (2005) em um estudo de epidemias 

no estado do Amazonas em 2001 e 2003 quando os casos de FHD em crianças totalizaram 

30,9 e 28,8% respectivamente do total de casos notificados neste período. Em outro estudo 

realizado na cidade de Manaus-AM, verificou-se que entre 2006 e 2007 houve aumento 

significativo da proporção de casos de dengue na população de menores de 15 anos de 

idade e da proporção de casos graves neste grupo etário. Também foi observado um maior 

risco de adoecer por dengue entre os menores de 1 ano de idade (Rocha, L. A. & P. L. Tauil 

2009). 

Em 1994 no município de Paracambi no estado do Rio de Janeiro um inquérito 

soroepidemiológico de dengue foi realizado em escolares e demonstrou prevalência de 

anticorpos anti-dengue de 39,2% (Cunha, R. V. et al. 1997). Outro inquérito sorológico 

realizado em distintas áreas do Recife, entre 2005 e 2006, mostrou prevalências de 

soropositividade acima de 65% na população menor de 15 anos de idade (Braga, C. et al. 

2009). Esses dados evidenciam a elevada transmissão e a tendência crescente de ocorrência 

de casos graves de dengue na infância e adolescência em algumas regiões do Brasil.  
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No ano de 2009 foi observada uma redução de 63% no número de casos graves e de 

39% nos óbitos em comparação ao mesmo período de 2008. Os casos notificados 

apresentaram redução mais intensa no período de alta incidência da doença e tendência 

ascendente a partir de novembro, culminando na epidemia de 2010, com aumento de 158% 

do número de casos notificados até a semana epidemiológica de número 26 comparados ao 

mesmo período em 2009. Um dos fatores envolvidos no aumento de casos notificados em 

2010 é a recirculação do DENV-1, com baixa circulação desse sorotipo ao longo dessa 

década (Ministério da Saúde 2002, 2010b).  

O quadro epidemiológico atual da dengue no país caracteriza-se pela ampla 

distribuição do Aedes aegypti em praticamente todas as regiões, com uma complexa 

dinâmica de dispersão do vírus, circulação simultânea de três sorotipos virais (DENV-1, 

DENV-2 e DENV-3) e vulnerabilidade para a dispersão do sorotipo DENV-4, 

recentemente detectado no estado de  Roraima, bem como para a ocorrência de epidemias 

com aumento de formas graves possibilitando o risco de aumento da letalidade (Ministério 

da Saúde 2002, 2010c). 

 

 1.3. Situação epidemiológica da Dengue em Goiás 

 

 A história da dengue em Goiás foi laboratorialmente registrada em 1994 a partir da 

introdução do DENV-1 quando ocorreu a primeira epidemia de dengue na região. Houve 

notificação de aproximadamente 3.500 casos de dengue clássico, sendo 98% dos casos 

registrados em Goiânia (Maciel, I. J. 1999). O DENV-1 permaneceu como o único sorotipo 

detectado até 1997, ocasião em que foi isolado o DENV-2 (Féres, V. C. R. et al. 2003). 

Casos de FHD foram registrados a partir da introdução deste sorotipo, o que foi 

concordante com os dados relatados no Brasil que associam casos de FHD com infecção 

por este sorotipo quatro anos depois da primeira epidemia por DENV-1 (Nogueira, R. M. 

et al. 1991, Zagne, S. M. et al. 1994).   

A dengue tornou-se endêmica na região com picos epidêmicos nos meses de janeiro 

a março, estabelecendo um padrão de sazonalidade no período das chuvas, tal como é 

observado em outras regiões do Brasil (Siqueira Júnior, J. B. 2001).  

Dois estudos sorológicos de base populacional apontaram para soroprevalência de 

30% e 39% para a infecção por dengue encontradas na população estudada na cidade de 

Goiânia nos anos de 2000 e 2001, respectivamente (SIQUEIRA JR, J. 2008). O incremento 

de aproximadamente 10% na prevalência da população de Goiânia no intervalo de um ano 
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e considerando a população global do município, estima-se que acima de 400 mil 

residentes tiveram exposição prévia aos vírus dengue (Martelli, C. M. T. et al. 2003). 

Em janeiro de 2002, houve a introdução do DENV-3 em Goiás, durante uma grande 

epidemia de dengue ocorrida em Goiânia sendo o DENV-1 o sorotipo predominante com 

90,8% dos isolados. O DENV-3 dispersou-se rapidamente, sendo detectado 

simultaneamente em outros municípios do estado, tornando-se predominante com 78,2% 

dos isolados no ano de 2003, em substituição ao DENV-1 (Féres, V. C. et al. 2006) 

No período de 2003 a 2007 observou-se a intensificação da interiorização da 

dengue em Goiás associado ao aumento do número de casos notificados, de casos graves e 

óbitos no estado (Maciel, I. J. et al. 2008).  

Em 2008, foram notificados em Goiás cerca de 70% do total de casos registrados 

no Centro-Oeste, mas em 2009 observou-se uma redução de 2% das notificações de 

dengue neste estado. (Ministério da Saúde 2009). Ao longo de 2009, seguindo a tendência 

do país, o monitoramento da circulação de sorotipos virais apontou para uma nova 

mudança no sorotipo predominante, com recirculação importante do DENV-1. Essa nova 

situação alerta para a possibilidade de grande circulação desse sorotipo nos estados, onde a 

população não esteve em contato com este sorotipo desde o início da década (Ministério da 

Saúde 2002). 

Em 2010 até a semana epidemiológica de número 26 mais de 900 mil casos de 

dengue foram notificados no Brasil. Destes 9.688 são casos graves e 367 óbitos. No 

Centro-Oeste foram notificados 186.829 casos dos quais 80.189 (42,9%) se concentraram 

em Goiás registrando um aumento de 253,15% em relação ao mesmo período no ano de 

2009. Ressalta-se que cerca de 27% do total de casos notificados no país, até o momento, 

estão concentrados em oito municípios dentre eles Goiânia, capital do estado, com 4,2% 

dos casos. A recirculação do sorotipo 1 do vírus da dengue observada em 2009 levou a um 

cenário de alta transmissão da doença ao longo de 2010, dando início a um novo ciclo da 

doença no Brasil (Ministério da Saúde 2010b). 

 

2.  Imunopatogênese da dengue, determinantes de susceptibilidade e de 

gravidade das formas clínicas.  

 

 A Febre Hemorrágica do Dengue (FHD) caracteriza-se por agravamento do quadro 

clínico de dengue pelo aumento da permeabilidade vascular, alterações hemostáticas e 

outros sinais de alarme desencadeados, geralmente, no período de defevercência. FHD em 
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crianças e adultos está freqüentemente associada à resposta imune de infecções secundárias 

heterotípicas, entretanto, estudos descrevem FHD em primo-infecção nas crianças nascidas 

de mães DENV imunes (World Health Organization 2006).  

 O entendimento da patogênese da dengue tem sido o objeto de vários estudos na 

tentativa de elucidar os mecanismos que levam ao desenvolvimento das formas graves da 

doença. Apesar de não estarem totalmente esclarecidos, os fatores determinantes dos 

efeitos mais graves parecem resultar de uma interação entre aspectos virais, imunológicos 

e outros também relacionados ao hospedeiro humano (Rothman, A. L. & F. A. Ennis 1999, 

Noisakran, S. & G. C. Perng 2008, Coffey, L. L. et al. 2009). Estudos propõem que 

citocinas, antígeno NS1, aminotransferases e componentes do complemento sejam fatores 

preditivos para desenvolvimento de FHD (Lin, C. F. et al. 2006, Wang, W. K. et al. 2006).  

Uma limitação importante na compreensão dos mecanismos de patogênese da 

infecção por DENV é a falta de modelos animais adequados. Os primatas não humanos são 

permissivos a infecção por DENV, mas sinais clínicos da doença não são observados e 

outros modelos animais de pequeno porte ainda não permitem compreensão total do 

mecanismo (Scherer, W. F. et al. 1978, Tan, G. K. et al. 2010)  

Na ocorrência de infecção por DENV é conferida proteção homóloga permanente 

ao indivíduo e proteção heteróloga por um curto período de tempo quando este se torna 

susceptível a novas infecções por outros sorotipos virais (Russell, P. K. et al. 1967). 

Halstead (1988) propôs a teoria da amplificação da infecção dependente de anticorpos 

(Antibody Dependent Enhancement – ADE) para explicar as infecções graves por DENV. 

O fenômeno ADE tem sido amplamente estudado e define que a infecção seqüencial por 

diferentes sorotipos virais aumenta o risco de FHD/SCD pela presença de anticorpos 

heterólogos preexistentes sub-neutralizantes os quais formam imunocomplexos com os 

vírus que são reconhecidos e internalizados com maior eficiência por monócitos, 

propiciando maior replicação viral.  

Outras teorias auxiliam na compreensão da imunopatogênese da dengue, uma delas 

aponta para a evolução genética dos vírus responsável por produzir variantes mais 

virulentas dentro dos sorotipos virais do DENV (Rosen, L. 1977). A caracterização dessas 

variantes genéticas através dos estudos de biologia molecular possibilitou a determinação 

da evolução molecular e a origem geográfica dos vírus, e ainda, poder inferir a respeito da 

virulência viral em relação à variabilidade na expressão clínica da doença (Rico-Hesse, R. 

2007), determinando o maior ou menor potencial epidêmico de FHD/SCD (Leitmeyer, K. 

C. et al. 1999, Messer, W. B. et al. 2003). Alguns genótipos do DENV, tais como as cepas 
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asiáticas do DENV-2 e DENV-3, foram mais comumente associados à dengue grave, assim 

como a seqüência de infecções primária e secundárias por combinação de sorotipos virais 

distintos como DENV-1/DENV-2 e DENV-1/DENV-3 (World Health Organization 2006). 

A hipótese integral formulada por Kouri et al. (1989) define uma relação de 

coexistência de três tipos de fatores: epidemiológicos, virais e do hospedeiro, necessários 

ao desenvolvimento de formas graves da dengue (Kouri, G. P. et al. 1989). Estudos 

epidemiológicos sugerem que características do hospedeiro como etnia, idade, sexo e 

portadores de algumas doenças crônicas são fatores de risco que influenciam na gravidade 

da doença por DENV (Gubler, D. J. 1998, Guzman, M. G. et al. 2006, Halstead, S. B. 

2009). Isto foi observado durante a epidemia de FHD/SCD em Cuba em 1981 quando 

casos graves e fatais foram correlacionados os seguintes fatores de risco individuais: pré-

existência de anticorpos antidengue, idade (alta freqüência entre crianças), sexo (alta 

freqüência em mulheres adultas), raça (alta freqüência entre brancos) e doenças crônicas 

(mais freqüente em pacientes com asma, anemia falciforme e diabetes mellitus) (Kouri, G. 

P. et al. 1989, Halstead, S. B. 2007). 

Noisakran and Perng (2008) sugerem uma hipótese alternativa sobre a patogênese 

da FHD/SCD. No estágio inicial da infecção, quando o vírus é inoculado pelo vetor 

diretamente nos capilares sanguíneos, o seu primeiro alvo são as células da imunidade 

inata. Neste primeiro momento ocorre ativação de substâncias tais como plaquetas, 

citocinas e outros mediadores químicos que podem direta ou indiretamente contribuir para 

o desenvolvimento de FHD em fase precoce da infecção. Num segundo momento, na fase 

de proteção imunológica específica quando a viremia e a febre cedem, FHD pode estar 

associada aos componentes da imunidade adaptativa tais como as IgGs e linfócitos T. 

Mongkolsapaya et al. (2003) descreveram fatores complementares da 

imunopatologia da dengue demonstrando que na infecção secundária por DENV, ocorre a 

reativação das células T produzidas na primo-infecção que reconhece epítopos com 

reatividade cruzada ocasionando atraso na remoção viral e/ou aumentando a secreção de 

citocinas, juntamente com aumento da apoptose das células infectadas e das células 

adjacentes não infectadas. A presença de epítopos similares, porém não idênticos entre os 

diferentes sorotipos do DENV produzem anticorpos e linfócitos T com menor afinidade 

para o antígeno em uma nova infecção heterotípica determinando uma resposta imunol 

ógica anormal e deletéria (Kurane, I. 2007, Coffey, L. L. et al. 2009). 

A indução de imunidade pela infecção por DENV também tem sido descrita como 

relacionada à imunogenicidade das proteínas E, componente do envelope viral, e da NS1 
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na forma secretada e expressada na superfície de células infectadas (Young, P. R. et al. 

2000, Kuhn, R. J. et al. 2002). Os anticorpos produzidos na primo-infecção facilitam a 

interação das células do sistema monócito-fagocitário e dos vírus através do receptor Fc 

resultando na infecção facilitada destas células com amplificação da replicação viral e 

aumento da formação de imunocomplexos responsáveis pela ativação do complemento e 

de linfócitos T (Kurane, I. et al. 1994, Libraty, D. H. et al. 2002). A indução da 

imunopatogênese por linfócitos T CD8+ e CD4+ pode resultar em vários mecanismos 

incluindo citotoxicidade celular e produção de citocinas respectivamente (Rothman, A. L. 

& F. A. Ennis 1999). Essa reativação de células T proveniente de reação cruzada de 

infecções seqüenciais heterotípicas é descrita pelo fenômeno denominado original 

antigenic sin (Mongkolsapaya, J. et al. 2003, 2006) o qual exibe retardo de remoção viral, 

produção alterada de citocinas e atividade citolítica (Yauch, L. E. et al. , Mangada, M. M. 

& A. L. Rothman 2005) resultando em viremia aumentada e possível aumento da 

gravidade da doença (Kurane, I. 2007, Coffey, L. L. et al. 2009). 

Na busca de marcadores que possam evidenciar a progressão da dengue para FHD, 

vários estudos demonstraram fatores moleculares, imunológicos e virais importantes. 

Whei-Kung Wang et al. (2006) compararam pacientes com infecção secundária por 

DENV-2 e evidenciaram naqueles com diagnóstico de FHD baixas taxas de remoção de 

imunocomplexos com maiores níveis de carga viral, além de taxas elevadas de mediadores 

químicos como C5a e receptor para IL-2 na forma secretada, comparados aos pacientes 

com dengue. Os altos níveis de carga viral podem estar associados à ineficiente remoção 

dos imunocomplexos, ativação policlonal das células T e ativação aumentada do sistema 

complemento contribuindo para a imunopatogênese do FHD (Wang, W. K. et al. 2006). 

Guilarde et al. (2008) realizaram estudo durante epidemia por DENV-3 e evidenciaram 

viremia prolongada após defevercência assim como taxas anormais de enzimas hepáticas 

em pacientes adultos com FHD comparados a pacientes com dengue clássica.  Na fase 

aguda da dengue várias citocinas e outros mediadores químicos são produzidos e liberados 

por células como os macrófagos e linfócitos TCD4+, entre elas se destacam TNF-α, IFN-

α, IFNγ, IL-1, IL-6, fator ativador de plaquetas e histamina que poderiam vir a induzir o 

extravasamento de plasma por múltiplos efeitos sobre o endotélio vascular, com 

envolvimento do sistema complemento, bem como pela ativação de monócitos, linfócitos e 

plaquetas (McBride, W. J. & H. Bielefeldt-Ohmann 2000, Mangada, M. M. et al. 2002, 

Mongkolsapaya, J. et al. 2003, Pang, T. et al. 2007). A produção de citocinas durante a 

infecção por DENV é foco de vários estudos que buscam comparar a atuação dessas 
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substâncias em pacientes com FHD e pacientes com dengue. Em casos de FHD foram 

evidenciados níveis aumentados de TNF-α, IL-2, IL-6 e IFN-γ. Uma explicação chave para 

a associação das citocinas com FHD inclui a mudança da resposta imunológica do tipo Th1 

na dengue para Th2 na FHD com aumento dos níveis de IL-10 e IL-4 (Chaturvedi, U. C. et 

al. 1999, 2006). 

Um aumento da expressão de genes que codificam citocinas inflamatórias incluindo 

IFN-γ e IL-12A foi demonstrado em crianças com infecção grave por dengue, e, o perfil de 

Tool-like receptors foi diferentemente ativado com aumento da expressão de TL7 e 

TL4R3, ambos incrementando a resposta antiviral em associação com efusão pleural e 

manifestações hemorrágicas (de Kruif, M. D. et al. 2008). 

Células T regulatórias (Treg) possuem o papel de regular o estímulo da resposta 

imunológica por supressão de células T efetoras assim como suprimir a produção de 

citocinas vasoativas como IFN-γ, TNF-α, and IL-6 descritas em vários estudos que avaliam 

a função dessas células em doenças crônicas (von Boehmer, H. 2005). Células Treg 

CD4(+) CD25(high) FoxP3(+) foram avaliadas pela primeira vez em infecção aguda, em 

estudo conduzido por Luhn et al. que demonstrou que tanto em pacientes com dengue 

quanto aqueles com FHD, células Treg demonstraram aumento de sua expansão clonal, 

manutenção da capacidade funcional de supressão de células T e secreção de IL-10. 

Entretanto, diferença estatisticamente significante foi observada quando comparada a razão 

entre células Treg e células T efetoras dentre pacientes com doença leve daqueles com 

doença severa o que demonstrou que apesar da expansão clonal e a manutenção das 

atividades, em casos graves, a quantidade de células Treg podem não ser suficiente para 

controlar a resposta imune e dessa forma, o desenvolvimento da doença seria resultante de 

um balanço entre a atividade funcional das células T regulatórias e células T efetoras 

produtoras de citocinas vasoativas (Luhn, K. et al. 2007). 

Todas essas evidências apontam para o importante papel das citocinas e mediadores 

químicos na exacerbação da cascata de eventos da patogênese na dengue (Stephenson, J. R. 

2005, Pang, T. et al. 2007). Acredita-se que as citocinas desempenham um papel direto na 

imunopatogênese da infecção, devido seus efeitos pró-inflamatórios nas células do 

endotélio vascular que presumivelmente levam a um aumento da permeabilidade capilar 

(Mongkolsapaya, J. et al. 2003).  

Fatores genéticos foram estudados em relação à suscetibilidade das formas clínicas 

de dengue e aos diferentes perfis de células T, resultando em resposta imunológica anti-

viral variada (Clyde, K. et al. 2006, Coffey, L. L. et al. 2009). Sierra et. al (2007) 
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descreveram que o polimorfismos na região do gene HLA (HLA-A, HLA-B-alvo, HLA-

CW1) foram estatisticamente associados com a susceptibilidade para desenvolvimento do 

FHD enquanto polimorfismo no HLA-DRB1 estava associado à proteção. Este estudo foi 

realizado em população Cubana que desenvolveu dengue ou FHD durante a epidemia de 

DENV2 em 1997.  

Outros fatores podem estar intimamente associados com infecção por vírus dengue 

e necessitam ainda de mais estudos, tais como, febre ocasionada pela ação das citocinas 

que deveriam impedir o desenvolvimento do vírus no hospedeiro, entretanto podem estar 

auxiliando na gravidade da doença, definição dos fatores determinantes da viremia, 

mecanismo de transmissão vetorial enquanto vetor biológico ou apenas como vetor 

mecânico, melhor compreensão da participação do sistema imune inato (Noisakran, S. & 

G. C. Perng 2008), definição do papel de anticorpos neutralizantes e o significado dos 

vírus que escapam da neutralização, determinação do papel da autoimunidade no curso da 

dengue e FHD assim como compreender o papel genético na susceptibilidade dos 

hospedeiros (Guzman, M. G. et al. 2006). 

 
 

3. Dengue em gestantes e crianças 

 

De acordo com a literatura, a imunidade humoral em gestantes se mantém em 

níveis normais, porém há uma supressão seletiva de alguns aspectos da imunidade celular 

para acomodar o feto (Mellor, A. L. & D. H. Munn 2000). Anticorpos do tipo IgG são 

transferidos da mãe para o feto via placenta e conferem proteção específica ao recém-

nascido, por período variável de tempo, habitualmente nos primeiros meses de vida 

(Mellor, A. L. & D. H. Munn 2000). Infecções virais adquiridas ou reativadas durante a 

gravidez representam um risco para as gestantes e seus conceptos (Perret, C. et al. 2004, 

World Health Organization 2007). Para algumas infecções, por exemplo, mulheres HIV 

positivas, o manejo adequado pode reduzir a transmissão vertical (Newell, M. L. 2001, 

Turchi, M. D. et al. 2007), entretanto não há intervenções terapêuticas descritas para 

prevenção da transmissão vertical das  infecções pelos vírus da dengue.  

Utilizamos com finalidade de revisão bibliográfica das questões referentes às 

infecções pelos vírus dengue em gestantes e crianças os seguintes unitermos: dengue, 

pregnant, pregnancy, maternal, infant, neonate, children, vertical transmission, sendo a 

pesquisa realizada no Pubmed com as seguintes sintaxes:  
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(a) [((dengue) AND (pregnant OR pregnancy)) AND (neonate OR infant)]; 

(b) [((dengue) AND (pregnant OR pregnancy OR maternal)) AND vertical transmission]; 

(c) [((dengue) AND (maternal)) AND (infants OR children)].  

As buscas bibliográficas realizadas na B.V.S. e Scielo com os unitermos “dengue” 

e “pregnancy” entretanto não acrescentaram novos artigos à lista anterior. 

Foram selecionados artigos em Inglês, Português ou Espanhol, com população de 

estudo restrita às gestantes ou que incluíam subpopulação de gestantes.  Foram excluídos 

os relatos de caso e série de casos, pois, foram contemplados, na revisão sistemática 

realizada por Poliout e colaboradores. Nesta nossa atualização bibliográfica identificamos 

apenas um artigo do tipo relato de caso, não incluído na revisão sistemática. O estudo 

realizado em Taiwan foi publicado em março de 2010 período posterior à publicação da 

revisão e descreve um caso de dengue diagnosticado no início da gestação (11 semanas). 

Foram excluídos da nossa tabela estudos que avaliavam infecção de dengue em 

gestantes, entretanto não enfocavam comparação entre os marcadores de exposição viral 

recente ou tardia dos pares de gestante e neonato. 

Na tabela abaixo estão descritos os principais estudos selecionados das bases 

eletrônicas de dados pesquisadas (Pubmed, Lilacs, BVS, Scielo) que abordaram infecção 

de dengue em gestantes, freqüência de dengue nesta população, transmissão vertical do 

DENV e desfechos no parto para as mulheres e seus conceptos. 

 

Autor/ Ano Local Desenho Participantes Resultados 

Sudeste Asiático 

Perret, 2004 
Bangkok, 
Tailândia 

Prevalência 245 Gestantes/RN Prevalência gestantes 94,7%   

Watanaveeradej, 
2003 

Bangkok, 
Tailândia 

Coorte 
2000 sangue cordão       
250 pares Gestantes/RN 
100 crianças 

Prevalência gestantes 97%  
Concordância IgG entre os pares 96,8% 
Declínio de Acs maternos: 
72%(6m), 99% (9m) e 100% (12m) 
Imunidade para os 4 DENV 

Pengsaa, 2006 
Bangkok 
Tailândia 

Coorte 

219 pares Gestantes/RN Prevalência gestantes 93,6%  
140 crianças Prevalência neonato 95% 
  Declínio de Acs maternos: 
  27%(6m), 80%(9m) e 95% (12m) 
  Imunidade para os 4 DENV 

Simmons, 2007 Vietnam Coorte 55 RN 
Prevalência 100% 
Detecção dos Ac IgG maternos em: 
98% (6m), 84%(9m) e 53% (12m) 

Tan, 2008 Malásia Coorte 2531 Gestante/RN 
Incidência gestantes: 2,5% (IC95%1,9-
3,2%) 
88,9% (56/63)assintomáticas 



  

 14

Incidência neonatos: 1,6% (IC95% 0,0-
9,5%) 

Revisão Sistemática 

Poliout, 2010 
Diversos 
países 

Revisão 
Sistemática 

19 Relatos de casos                 
9 Série de casos                       
2 estudos comparativos 

Transmissão vertical: 
64% relatos de casos 
12,6% em série de casos 
Desfechos: 
12% pré-eclampsia 
 4% eclampsia 
 4% e 7 % neonatos com baixo peso 
relato e série de casos respectivamente. 

16,1% prematuros 

 

Nas publicações sobre infecção pelos vírus da dengue em gestantes os desfechos 

variaram desde infecções assintomáticas, pré-eclampsia, eclampsia, hemorragia durante o 

parto e óbito materno (Halstead, S. B. 2009, Jain, A. & U. C. Chaturvedi 2010). A infecção 

pelos vírus da dengue pode causar doença em neonatos, mesmo durante uma infecção 

assintomática das gestantes e os desfechos descritos na literatura variaram desde casos 

assintomáticos até a morte dos conceptos (Pouliot, S. H. et al. 2010). A transmissão 

vertical de dengue foi descrita na América Latina em países como Cuba (Fernandez, R. et 

al. 1994), Colômbia (Restrepo, B. N. et al. 2003), Brasil (Maroun, S. L. et al. 2008), 

Guiana Francesa (Basurko, C. et al. 2009), em países asiáticos como Malásia (Chye, J. K. 

et al. 1997, Tan, P. C. et al. 2008), Polinésia Francesa (Poli, L. et al. 1991), Taiwan 

(Chong, K. Y. & K. C. Lin 1989) e Tailândia  (Witayathawornwong, P. 2003, Petdachai, 

W. et al. 2004, Sirinavin, S. et al. 2004, Phongsamart, W. et al. 2008).  

Em recente revisão sistemática sobre eventos materno-fetais em dengue, diferentes 

aspectos relativos à infecção por DENV na gestação foram abordados tais como: potencial 

de alteração da susceptibilidade materna à infecção, possibilidade de desfechos 

desfavoráveis no feto e no parto (Pouliot, S. H. et al. 2010). Esta revisão sistemática foi 

realizada no intuito de avaliar o impacto do desfecho das infecções de dengue na gravidez. 

As seguintes publicações foram incluídas na revisão sistemática de Pouliot et al: 19 relatos 

de casos, 9 séries de casos e dois estudos de seguimento dentre eles uma coorte com 2531 

pares de gestantes e neonatos, recrutados na Malásia e um estudo de caso controle 

realizado na Colômbia com aproximadamente 24 neonatos. 

Dois estudos brasileiros estão descritos nesta revisão sistemática. Figueiredo e 

colaboradores (1994) demonstraram que anticorpos antidengue DENV-1 IgG transferidos 

para o feto não desencadeou desfechos desfavoráveis durante o parto nem para a mãe nem 

para a criança. O estudo conduzido por Maroun e colaboradores (2008) descreve 
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transmissão vertical do DENV durante grande epidemia no Rio de Janeiro em 2008, 

confirmado por RT-PCR para DENV-2 e presença de anticorpos antidengue do tipo IgM 

na criança após o parto. Da mesma forma desfechos desfavoráveis não foram descritos. 

 Os desfechos adversos extraídos dos artigos selecionados pela revisão sistemática 

foram: tipo de parto, baixo peso ao nascer, prematuridade, pré-eclampsia, eclampsia, 

hemorragias no parto, morte fetal e materna, transmissão vertical entre outros.  A 

conclusão da revisão sistemática foi que apesar dos estudos apresentados, devido ao 

número limitado de estudos comparativos, não há evidências suficientes para determinar se 

a infecção por DENV é fator de risco no desfecho da gravidez e ainda, não foi possível 

estimar a freqüência de transmissão vertical da infecção apesar do risco existente (Pouliot, 

S. H. et al. 2010).  

Na infecção natural de dengue os anticorpos desenvolvidos conferem imunidade 

sorotípica permanente ao indivíduo infectado enquanto os anticorpos antidengue 

transferidos passivamente da mãe para o feto conferem imunidade temporária com 

decréscimo gradual destes anticorpos durante o primeiro ano de vida. Estudos demonstram 

que um decréscimo acentuado dos anticorpos maternos ocorrem no período de 6 aos 9 

meses de idade como descrito por Pengsaa et al. 2006 e Watanaveradeej et al. 2003 que 

demonstraram redução de 80% e 99% dos anticorpos maternos em crianças aos 9 meses de 

idade respectivamente.  

Quanto à patogênese durante o primeiro ano de vida da criança, postula-se que a 

queda dos anticorpos antidengue (IgG) maternos transferidos na gestação possa propiciar 

uma janela imunológica caracterizada pela presença de níveis subneutralizantes de 

anticorpos que são capazes de provocar a exacerbação da infecção pelo DENV nos 

macrófagos em seus receptores de superfície Fc (Simmons, C. P. et al. 2007, Halstead, S. 

B. 2009). Essa hipótese é reforçada por estudos realizados em países do sudeste asiático 

que mostram que, diferente da imunopatogênese da doença nos adultos, a dengue grave em 

crianças resulta frequentemente de uma primo-infecção (Endy, T. P. et al. 2004, 

Laoprasopwattana, K. et al. 2005). 

Ainda, a maior gravidade do dengue nos primeiros anos de vida é atribuída à 

reduzida capacidade de compensar o extravasamento de líquido para o meio extravascular, 

além de outras disfunções orgânicas sistêmicas, particularidade que torna difícil o manejo 

clínico nessa população (Nguyen, T. H. et al. 2004). 

Um estudo in vitro comparou replicação do DENV-2 em cultura celular utilizando 

sangue de cordão de recém nascidos imunizados verticalmente e não imunizados, assim 
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como, amostras de soro de pacientes com até 12 meses de idade. Os resultados 

demonstraram facilidade de replicação viral em leucócitos permissivos nas amostras que 

continham anticorpos antidengue maternos e demonstraram ainda redução gradual na 

replicação viral em amostras de pacientes com até 12 meses de idade. Isso reforça a 

hipótese de que a FHD em crianças com infecção primária grave com choque observado 

em Bangkok está relacionada com o estado imunológico da mãe (Marchette, N. J. et al. 

1979).  

Em 1981, o DENV-2 foi introduzido em Cuba e testes com soros pareados de 

pacientes com FHD/SCD mostraram resposta imunológica de anticorpos de infecção 

secundária. Foi descrito que crianças de 1 e 2 anos de idade não necessitaram de internação 

visto que estas nasceram após epidemia por DENV-1 em 1977-1978, para estas, a 

exposição limitou-se ao DENV-2. Do mesmo modo, crianças menores de 1 ano de idade 

com primo-infecção e que desenvolveram FHD/SCD eram nascidas de mães que 

adquiriram imunidade contra dengue na epidemia anterior (Halstead, S. B. 2007, Kurane, I. 

2007). 

Estudos sugerem que FHD ocorre quase que exclusivamente em dois cenários: (1) 

crianças e adultos com infecção secundária por DENV sorotipo heterólogo, e (2) crianças 

com infecção primária por dengue cujas mães possuam alguma imunidade contra o vírus 

dengue (Halstead, S. B. 2007, Jain, A. & U. C. Chaturvedi 2010). Sugere-se que os 

anticorpos antidengue maternos desempenham um papel duplo, em primeiro lugar 

protegem e, posteriormente, aumentam o risco de desenvolvimento de FHD/SCD em 

recém-nascidos (Kliks, S. C. et al. 1988, Jain, A. & U. C. Chaturvedi 2010). 

Existe, portanto, um risco potencial de aumento dos casos graves em menores de 

um ano e crianças, devido à transferência transplacentária de anticorpos antidengue 

(Watanaveeradej, V. et al. 2003, Perret, C. et al. 2004). Enquanto os títulos dos anticorpos 

maternos permanecem altos, normalmente durante os seis primeiros meses de idade, a 

criança está protegida e a partir da queda desses títulos aumenta-se o risco. Do ponto de 

vista da teoria da imunoamplificação (ADE), crianças no primeiro ano de vida apresentam 

alto risco de desenvolver FHD na presença de anticorpos maternos antidengue (Halstead, 

S. B. et al. 1970, Guzman, M. G. et al. 2000, Alvarez, M. et al. 2006). 

Em nossa atualização da literatura, dos quatro estudos de coorte incluídos, todos 

foram conduzidos no Sudeste Asiático: dois estudos realizados na Tailândia 

(Watanaveeradej, 2003, Pengsaa 2006) um estudo no Vietnam (Simmons, 2007) e um 

estudo na Malásia (Tan, 2008). Os estudos conduzidos na Tailândia descreveram 
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prevalências acima de 90% dentre os participantes do estudo que foram 250 e 219 pares de 

gestantes e neonatos no primeiro e no segundo estudo respectivamente. Essas pesquisas 

ainda descrevem o decréscimo dos anticorpos antidengue maternos notadamente a partir do 

nono mês de vida da criança, com desaparecimento total aos 12 meses de idade. As 

gestantes apresentaram imunidade contra pelo menos um dos quatro tipos de DENV o que 

é compatível com a alta circulação dos quatro sorotipos virais nessa região. O estudo de 

coorte realizado no Vietnam com 55 recém-nascidos evidencia também a prevalência dos 

anticorpos antidengue ao nascimento seguindo o mesmo padrão de declínio dos anticorpos 

no primeiro ano de vida dos estudos anteriormente descritos. No estudo conduzido na 

Malásia, em população de 2531 pares de gestantes e neonatos, foi detectada incidência de 

infecção de dengue de 2,5% (IC95% 1,9%-3,2%) entre as gestantes caracterizando 

infecção recente e de 1,6% (IC95% 0,0%-9,5%) entre os neonatos caracterizando 

transmissão vertical do dengue, havendo sobreposição dos intervalos de confiança, o que 

indica similaridades entre as incidências em gestantes e neonatos. Das 63 gestantes com 

infecção recente, 56 não relataram sintomas de dengue, evidenciando o percentual de 

88,9% de infecções subclínicas.  



2. JUSTIFICATIVA 
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Importantes diferenças na epidemiologia da dengue vêm sendo registradas entre 

continentes e intrapaíses. Em países do Sudeste Asiático a dengue configura-se como uma 

das principais causas de internação em criança com co-circulação dos quatro sorotipos 

virais (DENV-1 a DENV-4) de forma continuada por mais de cinco décadas (Halstead, S. 

B. 2006). No Brasil a circulação dos sorotipos virais do dengue é considerada mais recente 

e o sistema de vigilância epidemiológica aponta a população adulta como a de maior risco 

de aquisição da infecção/doença por DENV, com tendência crescente da incidência de 

casos em crianças e adolescentes e aumento de casos de Febre Hemorrágica da Dengue 

(FHD) (Siqueira, J. B., Jr. et al. 2005, Féres, V. C. et al. 2006, Barreto, M. L. & M. G. 

Teixeira 2008, Guilarde, A. O. et al. 2008).  

Estudos que relatam infecção por DENV em crianças descrevem um risco potencial 

de aumento de casos graves em menores de um ano de idade a partir do declínio dos 

anticorpos antidengue maternos transferidos durante a gestação (Watanaveeradej, V. et al. 

2003, Perret, C. et al. 2004, Simmons, C. P. et al. 2007). Segundo Halstead (1988) estes 

anticorpos promoveriam uma imunoamplificação da infecção por DENV possibilitando o 

desenvolvimento de FHD em primo-infecção. A maioria dos estudos prospectivos em 

coortes de neonatos foi conduzida prioritariamente em países do Sudeste Asiático 

(Pengsaa, K. et al. 2006, Chau, T. N. et al. 2009, Libraty, D. H. et al. 2009). No contexto 

brasileiro essa questão ainda é pouco explorada.  

O Ministério da Saúde classifica gestantes e crianças com suspeita de dengue como 

grupo de risco para desenvolvimento de formas graves. Portanto, o conhecimento da 

incidência de dengue na infância, a prevalência de anticorpos maternos e a cinética de 

anticorpos antidengue nas crianças são fundamentais para o entendimento da 

imunopatogênese da dengue nessa população e para o estabelecimento da idade ideal em 

futuros esquemas vacinais. 



3. OBJETIVOS 
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1. Determinar as prevalências e incidências de infecção pelos vírus dengue em 

parturientes e neonatos atendidos na Maternidade do Hospital das Clínicas e na 

Maternidade Nossa Senhora de Lourdes em Goiânia-GO. 

 

2. Determinar o percentual de transferência de anticorpos antidengue IgG materno-

fetais (co-positividade de anticorpos antidengue IgG).  

 

3. Detectar e identificar o sorotipo viral de dengue em amostras de parturientes e 

neonatos com infecção aguda. 

 

4. Avaliar a associação entre soropositividade à infecção recente e as características 

relacionadas à gestação/parto e ao neonato. 



4. MATERIAL E MÉTODOS 
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 4.1. Delineamento do estudo 
 

Um estudo transversal foi realizado para determinar a freqüência de marcadores de 

infecção recente (IgM) e tardia (IgG) pelos vírus dengue em parturientes e neonatos em 

dois hospitais públicos localizados  no município de Goiânia, o Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Goiás e a Maternidade Estadual Nossa Senhora de Lourdes, no 

período de dezembro de 2009 a maio de 2010. 

 

 4.2. Local de estudo  

 

 Goiânia, capital do estado de Goiás, localiza-se na região Centro-Oeste com 

aproximadamente 1,3 milhões de habitantes (IBGE 2010) registrou os primeiros casos de 

dengue em 1994 (Maciel, I. J. 1999). A partir do ano 2000 os dados epidemiológicos 

evidenciaram alta circulação viral com co-circulação de DENV-1 (sorotipo predominante) 

e DENV-2. Após 2002 três sorotipos virais circularam na região (DENV-1, 2 e 3) (Féres, 

V. C. R. 2004, Maciel, I. J. et al. 2008) com aparecimento de maior incidência de casos 

graves. Inquérito soroepidemiológico realizado no município em 2002 apontou uma 

prevalência de ~ 40% para exposição prévia ao DENV. De 2003 a 2008 o sorotipo viral 

predominante foi DENV-3 com aumento gradual dos isolados por DENV-1 com a 

substituição do DENV-3 pelo DENV-1 em 2009/2010, conforme registrado no sistema de 

vigilância epidemiológica estadual (Secretaria de Estado da Saúde de Goiás 2010). Em 

2010 seguindo o padrão brasileiro, Goiânia e o estado de Goiás registraram a maior 

epidemia de dengue vivenciada nestas localidades com mais de 20 mil e 80 mil casos 

notificados respectivamente até a semana epidemiológica 26 caracterizando acréscimo de 

253% de casos no estado em relação ao mesmo período no ano de 2009 (Ministério da 

Saúde 2010b, Secretaria de Estado da Saúde de Goiás 2010). 
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 4.3. Critério de Inclusão e exclusão 

 

Foram incluídas gestantes que procuraram os hospitais selecionados por motivo de 

parto, independente do risco gestacional e de antecedentes de doenças infecciosas ou 

crônicas durante a gestação, residentes na área do município de Goiânia e entorno da 

capital. Foram também incluídos de forma emparelhada, seus conceptos vivos.  

Foram excluídas gestantes que residem em outros estados e aquelas com idade 

inferior a dezoito anos quando não havia um responsável para assinar o termo de 

consentimento livre e esclarecido. Foram também excluídas as gestantes e seus respectivos 

conceptos quando não foi possível obter amostras pareadas de soro para realização dos 

exames. 

 

 4.4. Recrutamento e trabalho de campo 

 

Inicialmente, todas as parturientes foram registradas em formulário de triagem 

(Anexo 4). Após exposição do motivo da investigação e assinatura do termo de 

consentimento livre e esclarecido (Anexo 2), as mulheres foram entrevistadas e tiveram 

amostra de sangue total (5mL) coletada até 48 horas após o parto. As amostras de sangue 

de cordão umbilical são coletadas rotineiramente no momento do parto pela equipe de 

enfermagem de cada maternidade e quando autorizado pela mãe ou responsável, uma 

amostra foi cedida ao projeto. As amostras de sangue foram transportadas, de acordo com 

as normas de biossegurança, ao Laboratório de Biologia Molecular e Imunologia das 

Doenças Infecciosas do IPTSP/UFG para processamento, estocagem e posterior realização 

dos testes laboratoriais (Figura 1). As amostras foram centrifugadas, aliquotadas e 

acondicionadas a -20ºC para realização de sorologia e a -70ºC para realização de RT-PCR, 

para conservação das mesmas. 

Os testes sorológicos foram realizados no Laboratório de Biologia Molecular e 

Imunologia de Doenças Infecciosas do IPTSP/UFG e os testes moleculares foram 

realizados no Laboratório de Saúde Pública Drº Giovanni Cysneiros - LACEN-GO. Os 

laboratórios possuem programas de controle de qualidade estabelecidos e experiência 

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

 

Uma entrevista foi realizada e o questionário (Anexo 3) foi aplicado às parturientes 

em até 48 horas após o parto por profissional de saúde treinado e obtidos os seguintes 

dados: nome, idade, local de moradia atual, procedência, infecção prévia de dengue, 

história de dengue em familiares, situação vacinal contra febre amarela. As características 

gestacionais e do parto foram extraídas dos registros médicos. 

Para os neonatos, foram registrados os dados referentes às condições de 

nascimento, extraídos dos registros médicos e da Declaração de Nascido Vivo (Anexo 5), 

preenchido em cada maternidade. 

 

 4.6. Testes Laboratoriais 

 

O rastreamento para marcadores de infecção pelos vírus dengue foi realizado pelo 

método imunoenzimático (ELISA) para anticorpos antidengue utilizando-se kits ELISA 

IgM e ELISA IgG (PANBIO). O kit Early NS1 (PANBIO) foi utilizado para pesquisa de 

antígeno viral NS1. 

Todas as amostras de parturientes e neonatos foram testadas para detecção de 

anticorpos antidengue IgG para determinação da infecção prévia. 

As amostras das parturientes foram testadas para determinação de infecção aguda 

por detecção de anticorpos antidengue IgM e, para aquelas que apresentaram positividade 

no teste, foram também testadas as amostras de seus conceptos para verificação de 

transmissão vertical do DENV. 

Para distinguir infecção primária e secundária dentre as parturientes com infecção 

recente, calculamos a razão entre a densidade óptica dos resultados obtidos dos testes 

sorológicos (IgM/IgG), cujos valores maiores ou iguais a 1,2 correspondem a infecção 

primária e valores abaixo deste sugere infecção secundária (Shu, P. Y. et al. 2003). 

Mulheres com história de febre e dois sintomas específicos de dengue como 

cefaléia, mialgia, artralgia, dor retro-orbitária e exantema, em período de até 10 dias 

anterior ao parto, tiveram suas amostras testadas para detecção de antígeno viral NS1 e 

detecção/sorotipagem do ácido nucléico viral por RT-PCR no intuito de constatar infecção 

recente. Em caso de positividade também foram testadas as amostras de seus conceptos 

para os mesmos testes supracitados (Figura 1). 
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Figura 1. Fluxograma do Trabalho de campo e testes laboratoriais 

 

 

4.6.1. Princípio do teste Dengue IgG Indireto – ELISA  

 

Os anticorpos antidengue IgG presentes no soro ligaram-se aos antígenos do vírus 

dengue fixados na placa de poliestireno de 96 cavidades para teste. Incubou-se a placa por 

30 minutos à temperatura de 37ºC. O soro residual foi removido por lavagem e um 

conjugado anti-IgG humana-peroxidade foi adicionado à placa o qual se ligou aos 

anticorpos anti-dengue IgG complexados aos antígenos da placa. As cavidades foram 

lavadas e um substrato incolor tetrametilbenzidina/peróxido de hidrogênio (TMB/H
2
O

2
) foi 

adicionado. Esta enzima cataliza a liberação de O2 do H
2
O

2
 que por sua vez promoveu 

oxidação do substrato TMB que nessas condições sofreu mudança de cor, sendo um 

produto instável. Após 10 minutos de incubação à temperatura ambiente e protegida da 

incidência de luz, adicionou-se ácido fosfórico 1M que atua no substrato formando um 

composto estável de coloração amarela. A intensidade da cor do produto de oxidação do 

cromógeno é proporcional à quantidade de enzima ligada à fase sólida, o que constitui uma 

medida indireta da quantidade de anticorpos na amostra. 

 

 

Maternidades 

Gestantes na admissão: 
Recrutamento, TCLE e Entrevista 
Coleta de sangue 
 

Recolhimento de sangue cordão 
umbilical coletado em centro cirúrgico 

Envio das amostras p/ Laboratório de 
Biologia Molecular e Imunologia das doenças 

infecciosas do IPTSP/UFG 

 

Antígenos NS1 & RT-PCR 
Gestantes com sintomas de dengue em até 10 
dias anterior ao parto 

Testes nas amostras de neonatos 
n=505 IgG antidengue 
n=44 IgM antidengue (de gestantes IgM +) 

Testes nas amostras de gestantes  
n=505 IgG & IgM antidengue 

 

Laboratório IPTSP & LACEN-GO  
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 4.6.2. Princípio do teste Dengue IgM Captura – ELISA 

 

Os anticorpos antidengue da classe IgM, quando presentes, foram capturados por  

anticorpos anti-IgM humanos fixados na superfície das cavidades de poliestireno para 

teste. Foi realizada uma diluição contendo um pool de antígenos do DENV-1, 2, 3 e 4 e 

adicionada volume a volume (V/V) com anticorpo monoclonal conjugado à peroxidade 

(Mab), formando o complexo antígeno-Mab. Após lavagem para retirada de resíduos de 

soro, o complexo antígeno-Mab foi adicionado às cavidades da placa. Após incubação, as 

cavidades foram lavadas e o sistema de coloração por substrato é adicionado (TMB/H
2
O

2
). 

O substrato foi hidrolisado pela enzima e o cromógeno muda para a cor azul que nessas 

condições sofre mudança de cor, sendo um produto instável. Após 10 minutos de 

incubação à temperatura ambiente e protegida da incidência de luz, adicionou-se ácido 

fosfórico 1M que atua no substrato formando um composto estável de coloração amarela. 

A intensidade de cor é diretamente relacionada à concentração de anticorpos antidengue 

IgM na amostra testada. 

 

 4.6.3. Princípio do teste Dengue NS1ag – ELISA 

 

Os antígenos séricos do dengue NS1, quando presentes, ligam-se aos anticorpos 

anti-NS1 presentes na superfície de poliestireno das cavidades da microplaca. O soro 

residual foi removido das cavidades por lavagem. O conjugado HRP-anti-NS1MAb foi 

adicionado a microplaca. Após incubação as cavidades foram lavadas e um substrato 

incolor tetrametilbenzidina/peróxido de hidrogênio (TMB/H2O2) foi adicionado. A enzima 

cataliza a liberação de O2 do H2O2 que por sua vez promoveu oxidação do substrato TMB 

que nessas condições sofre mudança de cor, sendo um produto instável. Após 10 minutos 

adicionou-se ácido fosfórico 1M que atua no substrato formando um composto estável de 

coloração amarela. A intensidade da cor do produto de oxidação do cromógeno é 

proporcional à quantidade de enzima ligada à fase sólida. O desenvolvimento de cor indica 

a presença do antígeno NS1 do DENV na amostra testada. 
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 4.6.4. Pontos de corte para os testes sorológicos 

 

Para todos os testes sorológicos realizados (IgM, IgG e NS1ag) os resultados 

positivos, negativos e indeterminados foram obtidos por cálculo do ponto de corte. O ponto 

de corte foi calculado utilizando-se calibradores que acompanham os kits e testados em 

triplicata. Após leitura das densidades óticas (DO), obtém-se a média dos calibradores e 

multiplica-se por um fator de calibração determinado pelo fabricante (PANBIO). 

Valores situados acima do ponto de corte são positivos e valores situados abaixo do 

ponto de corte são negativos. As amostras com resultado indeterminado são aquelas cujos 

valores de densidade óptica estão incluídos na zona cinza (borderline), que compreende a 

faixa de valores de DO incluídas no intervalo de 10% abaixo ou acima do valor do ponto 

de corte. 

Nestes ensaios foram utilizados controles positivos e negativos que validam a 

reação ao reproduzirem valores dentro da faixa esperada e determinada pelo fabricante. 

 Resultados positivos para anticorpos antidengue IgG em parturientes e neonatos 

foram considerados como infecção prévia por DENV. Resultados positivos para anticorpos 

antidengue IgM, antígeno NS1 e/ou detecção de ácido nucléico viral por RT-PCR nesta 

população foram considerados como infecção recente por DENV.  

 

 4.6.5.  Transcriptase reveresa seguida da reação em cadeia da polimerase  

  (RT-PCR) 

 

 - Extração do RNA viral: o RNA viral foi extraído a partir de 200 µL amostras de 

soro adicionada ao tampão de lise, utilizando o sistema de colunas de extração PureLink™ 

RNA Mini Kit (Invitrogen, US), de acordo com o protocolo descrito pelo fabricante. O 

RNA viral foi eluído em 40µL de tampão de eluição e imediatamente utilizado nas etapas 

seguintes da PCR. 

 

 - Obtenção de cDNA e PCR: A obtenção do cDNA e 1ª amplificação foi realizada 

em etapa única de reação utilizando-se primes senso e anti-senso consensuais para as 

regiões C e prM do genoma viral em um volume final de 50 µL utilizando-se 5 µL do RNA 

extraído. O produto obtido foi diluído a 1:100 em água Milli -Q estéril e então submetido à 

segunda etapa de amplificação (Semi-nested PCR) para tipagem dos vírus dengue, segundo 

protocolo descrito por Lanciotti et al. (1992). 
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- Eletroforese em gel de agarose: Após amplificação, 15 µL do produto da semi-

nested PCR e um padrão de peso molecular 100 pb DNA Ladder (Life Technologies) 

foram misturados a 1 µL do tampão corante da amostra, aplicados em gel de agarose 

(Invitrogen Corporation, Auckland New Zealand) a 1,5% contendo 0,5 µg/mL de brometo 

de etídeo e, então, submetidos a uma eletroforese a 100 V durante 30 a 40 minutos em 

TBE 1X. O gel de eletroforese foi examinado em transluminador com luz ultravioleta para 

observação dos amplicons com tamanhos específicos (em pb) o sorotipo do vírus 

detectado. 

Os testes RT-PCR e NS1ag foram realizados em todas as amostras de parturientes 

que apresentaram febre e dois sintomas específicos de dengue em até 10 dias anterior ao 

parto e para aquelas que apresentaram positividade foram também testadas as amostras de 

seus conceptos para verificação de infecção aguda e transmissão vertical do DENV. 

 

 4.7. Tamanho da amostra 

 

 Utilizando fórmula para cálculo de tamanho de amostra para estimativa de 

proporções, cerca de 500 gestantes foram suficientes para estimativas de soroprevalência 

de ~25% com precisão de 1%.  

 

 4.8. Análise de dados 

 

Foi realizada análise descritiva das características das parturientes e neonatos com 

cálculo de estimativas de prevalência de infecção prévia e incidência por DENV com seus 

respectivos intervalos de 95% de confiança (IC95%). O índice Kappa de concordância 

entre os pares de resultados positivos e negativos (parturientes e neonatos) foi calculado.  

Foram calculados os Valores Preditivos Positivos (VPP) e Valores Preditivos Negativos 

(VPN) para o relato de episódio de dengue clínico comparado com os resultados positivos 

e negativos do teste sorológico para anticorpos antidengue do tipo IgG, respectivamente. 

Resultados indeterminados foram considerados negativos para finalidade de análise. Foi 

realizada análise tipo caso controle para avaliar as características relacionadas à gestação 

(duração da gestação, número de consultas pré-natal e tipo de parto) assim como as 

características relacionadas aos neonatos (peso ao nascer, apgar do primeiro e quinto 

minuto) dentre as parturientes soropositivas ao IgM (casos) versus controles 
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(soronegativas). A comparação entre as variáveis categóricas foi realizada pelo teste de 

qui-quadrado e valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente 

significantes. Foi realizada análise exploratória de dados com gráfico de caixas e diagrama 

de ramos e folhas para avaliação da distribuição das variáveis contínuas. Foram utilizados 

o teste t para comparação entre médias e testes de Kruskal-Wallis para comparação entre 

medianas.  A análise foi realizada usando os programas SPSS 17.0 e EpiInfo (CDC versão 

6.04d e 3.5.1). 

 

 4.9. Considerações Éticas 

 

O projeto foi aprovado pelo Conselho de Ética em Pesquisa Médica Humana e 

Animal do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Goiás sob o número: 

078/2009 (Anexo 1). Todas as parturientes foram convidadas para participar do projeto e 

incluídas após assinatura de termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Gestantes 

menores de 18 anos foram incluídas sob autorização e assinatura de um responsável. 

 



5. RESULTADOS 
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A Figura 2 apresenta a triagem de 606 gestantes no período de dezembro de 2009 a 

maio de 2010 em duas maternidades públicas, sendo que 87 (14,3%) foram excluídas 

ocorrendo 13,9% de recusas e 0,5% representada por gestantes menores sem responsáveis 

para assinatura de consentimento informado. Do total de 519 parturientes recrutadas, 505 

(97,3%) foram analisadas por apresentarem amostras de soro pareadas entre parturientes e 

neonatos.  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Triagem das parturientes e neonatos investigados para infecção pelos 
vírus dengue no município de Goiânia-GO 2009-2010 

 
84 recusas 
  3 gestantes menores s/ responsáveis por 
assinatura do TCLE 

14 amostras não pareadas 

606 parturientes registradas 

519 recrutadas 

505 mulheres e 505 neonatos 
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Das 505 participantes, aproximadamente metade foi atendida e recrutada na 

Maternidade do Hospital das Clínicas - HC (53,5%) e metade na Maternidade Estadual 

Nossa Senhora de Lourdes - MNSL (46,5%). A maioria das parturientes eram procedentes 

da cidade de Goiânia e municípios vizinhos. A faixa etária predominante foi a de 16 a 29 

anos englobando 72,1% das participantes. A média de idade das parturientes foi similar 

entre os dois locais de recrutamento, sendo de 26,6 (dp=6,9) com variação de 12 a 46 anos 

no HC e na MNSL a média de idade foi de 24,9 (dp=5,8), mínima de 13 e máxima de 43 

anos. Cerca de 40% das mulheres referiram união estável e 61,1% sem renda própria. As 

características gerais das parturientes foram descritas na Tabela 1.  

Tabela 1. Características das parturientes recrutadas nas maternidades de 
Goiânia, Goiás, 2009 e 2010 

Variáveis N  (%) 
Faixa etária  (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 Clínicas 270 (53,5) 
 Maternidade Nossa Senhora de Lourdes 235 (46,5) 
   
Raça   
 Branca  122 (24,4) 
 Preta 69 (13,8) 
 Parda 302 (60,3) 
 Indígena 6 (  1,2) 
 Ignorado 2 (  0,4) 
   
Estado Civil   
 Solteira 99 (19,8) 
 Casada 169 (33,8) 
 União Estável 220 (44,1) 
 Separada 3 (  0,6) 
 Divorciada 6 (  1,2) 
 Viúva 0 (  0,0) 
 Ignorado 2 (  0,4) 
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Tabela 1 (Continuação). Características das parturientes recrutadas nas 
maternidades de Goiânia, Goiás, 2009 e 2010 

 

Variáveis N  (%) 
Escolaridade   
 Analfabeta 4 (  0,8) 
 1ª a 4ª série incompleta do ensino fundamental  12 (  2,4) 
 4ª série completa do ensino fundamental 14 (  2,8) 
 5ª a 8ª série incompleta do ensino fundamental 117 (23,2) 
 Ensino fundamental completo 50 (  9,9) 
 Ensino médio incompleto 118 (23,4) 
 Ensino médio completo 168 (33,3) 
 Ensino superior incompleto 14 (  2,8) 
 Ensino superior completo 7 (  1,4) 
   
Renda em salário mínimo   
 Sem renda 311 (61,6) 
 Com renda 194 (38,4) 
  < 1        75 (38.7) 
  1 a 2 106 (54,6) 
  > 2 a 3  8 (  4,1) 
  > 3        5 (  2,6) 
   
Procedência   
 Outras cidades 34 (  7,0) 
 Região Metropolitana de Goiâniaa 469 (93,0) 
       Goiânia 394 (78,0) 
  Aparecida de Goiânia 43 (  8,5) 

a Região Metropolitana de Goiânia engloba as cidades: Goiânia, Trindade, Goianira, Santo Antônio de 
Goiás, Nerópolis, Goianápolis, Senador Canedo, Aparecida de Goiânia, Hidrolândia, Aragoiânia e 
Abadia de Goiás. Fonte: Prefeitura Municipal de Goiânia. 
Obs.: A soma dos valores das variáveis estratificadas pode não totalizar 505 participantes devido à falta 
de informação. 

 

Quanto às características do parto, 487 (97,4%) tiveram tipo de parto único e a 

termo (98,8%), sendo que mais de 89% fizeram quatro consultas ou mais durante o pré-

natal conforme descrito na Tabela 2.  
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Tabela 2. Características dos eventos gestacionais entre as parturientes atendidas no 
município de Goiânia, Goiás, 2009 – 2010 

 
Variáveis N  (%) 
Tipo de gravidez   
 Única 487 (97,4) 
 Dupla 11 (  2,2) 
 Tripla ou mais 2 (  0,4) 
   
Tipo de Parto   
 Vaginal 233 (46,7) 
 Cesário 266 (53,3) 
   
Duração da gestação em semanas   
 < 22 1 (  0,2) 
 22 a 27 3 (  0,6) 
 28 a 31 8 (  1,6) 
 32 a 36 64 (12,9) 
 37 a 41 414 (83,6) 
 Ignorado 5 (  1,0) 
   
Número de Consultas pré-natal   
 Nenhuma 2 (  0,4) 
 1 a 3 23 (  4,6) 
 4 a 6 155 (31,1) 
 7 e mais 292 (58,5) 
 Ignorado 27 (  5,4) 
Obs.: Para as análises de dados foi considerado para cada parturiente apenas um neonato;  
A soma dos valores das variáveis estratificadas pode não totalizar 505 participantes devido à falta de 
informação. 
 

Entre as 505 parturientes rastreadas a prevalência de infecção prévia pelos vírus 

dengue (IgG) foi de 53,9% (IC95% 49,4%-58,3%), 1,8% dos resultados foram 

considerados indeterminados. O percentual de parturientes com sintomatologia compatível 

com a definição de caso suspeito de dengue nos 10 dias que antecederam o parto foi de 

1,4%. 

Entre os neonatos, a positividade de anticorpos antidengue IgG materno foi de  

55,0% (IC95% 50,6%-59,4%), não havendo diferença estatisticamente significante entre a 

positividade das parturientes e dos neonatos devido a interposição dos intervalos de 

confiança. 

A co-positividade entre anticorpos antidengue IgG maternos e fetais foi de 99,2% 

(270/272). A co-negatividade dos resultados foi de 96,5% (225/233), com 8 pares 

discordantes sendo 6 indeterminados (mãe) e positivos nos neonatos e 2 negativos (mãe) e 
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positivos nos neonatos (Tabela 3). O índice kappa que avaliou a concordância de 

resultados sorológicos entre as parturientes e neonatos foi de 0,96 (IC95% 0,88 – 1,04). 

 

Tabela 3. Co-positividadea e co-negatividadeb de anticorpos antidengue IgG entre 
parturientes e neonatos 
 
 

IgG parturientes  

Positivo 
Negativo/ 

Indeterminado Total 

IgG neonatos 
Positivo 270 8 278 

Negativo/ 
Indeterminado 2 225 227 

 Total 272 233 505 
 

aCo-positividade= resultados concordantes na positividade/total de positivos nas gestantes. 
bCo-negatividade= resultados concordantes na negatividade/total de negativo nas gestantes. 

 

O Valor Preditivo Positivo (VPP) da história prévia de dengue foi de 88,0% 

(IC95% 79,6%-93,4%), isto é, das 100 mulheres que referiram ter apresentado um ou mais 

episódios de dengue 88 foram positivas para anticorpos antidengue IgG. O Valor Preditivo 

Negativo (VPN) foi de 54,6% (IC95% 49,6%-59,5%) conforme descrito na Tabela 4. 

Antecedente de vacinação contra febre amarela foi relatada por 82,7% das mulheres 

que possuíam anticorpos antidengue IgG e em 86,8% das mulheres que não possuíam esses 

anticorpos.  

 

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

História prévia de dengue            IgG (+)               IgG Neg./Ind. 
             n (%)                       n (%)  

Total 

 Sim 88 (88,0) 12 (12,0) 100 
 Não 184 (45,4) 221 (54,6) 405 

Total 272 (100,0) 233 (100,0) 505 
 

A pesquisa de anticorpos IgM foi realizada nas 505 amostras das parturientes. A 

incidência de infecção de dengue foi de 8,7% (IC95% 6,5%-11,6%) caracterizada pela 

presença de anticorpos antidengue IgM em 44 amostras. A correlação dos resultados de 

IgM e IgG nas parturientes mostrou que oito destas tiveram como único marcador 
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sorológico os anticorpos IgM, sendo portanto, consideradas como infecção primária. 

(Tabela 5). 

Das 44 parturientes IgM positivas, 12 (27,3%) apresentaram infecção primária 

considerando a razão das densidades ópticas dos marcadores sorológicos IgM:IgG 

(conforme descrito na metodologia). Somadas às oito mulheres que apresentaram Acs IgM 

como único marcador de infecção: 20/44 (45,5%) das parturientes com infecção recente 

tiveram primo-infecção por dengue durante a gravidez.  

Das 505 parturientes, sete relataram sintomas de dengue (febre mais dois dos 

seguintes sintomas: cefaléia, mialgia, artralgia, exantema e/ou dor retro-orbitária) em pelo 

menos 10 dias anterior ao parto, sendo testadas para detecção de ácido nucléico viral por 

RT-PCR e antígeno viral por ELISA para NS1ag. Uma amostra foi positiva ao RT-PCR 

sendo identificado o sorotipo DENV-2. Nenhuma das sete parturientes com sintomatologia 

de dengue recente apresentou positividade ao antígeno NS1. A incidência de infecção 

aguda de dengue foi de 8,9% (IC95% 6,6%-11,8%) considerando-se os resultados 

positivos aos testes sorológicos (anticorpos antidengue IgM e antígeno NS1) e molecular 

(RT-PCR).  

Realizamos teste sorológico para IgM em 53 amostras de neonatos cujas mães 

apresentaram resultados positivos (n=44) ou indeterminados (n=9) para anticorpos 

antidengue IgM, e foram detectadas 8 amostras soropositivas, caracterizando a transmissão 

vertical de DENV. Portanto a incidência de dengue nos neonatos de 1,6% (IC95% 0,7%-

3,2%) foi estimada pela soropositividade destas amostras testadas dentre o total de 

neonatos participantes (N=505). 

 
 
Tabela 5. Comparação entre os resultados dos testes sorológicos para anticorpos 
antidengue IgM e IgG em parturientes 

 

 IgG  

Total Positivo              Negativo       Indeterminado 

 
IgM 

 

Positivo 36 8 0 44 
Negativo 231 212 9 452 

Indeterminado 5 4 0 9 
Total 272 224 9 505 
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A prevalência de anticorpos antidengue IgG nas parturientes manteve-se constante 

durante os meses do estudo. A freqüência de mulheres com infecção recente por DENV, 

variou entre 2 a 15 casos por mês no período do estudo (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Período do estudo Dez Jan Fev Mar Abr Maio Total 

Parturientes recrutadas 39 66 43 143 113 101 505 

IgM(+) 2 4 4 15 12 7 44 

IgG (+) 24 35 22 76 61 54 272 

 

Figura 3. Prevalência e Incidência de dengue nas parturientes no período de 
dezembro de 2009 a maio de 2010 

 

 

A tabela 6 mostra as características relacionadas ao neonato e à gestação das 

parturientes que apresentaram infecção aguda de dengue confirmadas pela presença de 

anticorpo antidengue IgM na amostra de soro ou presença de vírus por RT-PCR 

comparadas às gestantes sem infecção recente. Não foram detectadas diferenças 

estatisticamente significantes entre gestantes com infecção recente pelos vírus dengue e as 

características gestacionais estudadas (duração da gestação, número de consultas pré-natal 

e tipo de parto).  A mediana dos valores de APGAR no primeiro minuto de vida foi de 8, 

variando de 1 a 10 (distorção menos 1,94 e achatamento de 5,18), para os conceptos de 

parturientes soropositivas. No grupo de controles, a mediana dos valores de APGAR de 

cinco minutos foi de 8, mínimo de 1 e máximo de 10, (distorção menos 1,81 e achatamento 

de 3,94). Os valores do APGAR relativo a cinco minutos nos grupos de casos e controles 
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apresentaram também distribuição não normal. A mediana foi de 10 (mínimo 2, máximo 

de 10, valores extremos maior ou igual a 7)  para casos, comparada a mediana de 9 

(mínimo 2, máximo de 10, valores extremos maior ou igual a 7), diferença estatisticamente 

não significante. Em relação às características do neonato a soropositividade materna ao 

IgM não esteve associada as variáveis baixo peso ao nascer e a média do Apgar no 

primeiro e no quinto minuto de vida.  

 

Tabela 6. Associação entre parturientes com infecção recente e as características 
relacionadas à gestação/parto e ao neonato  
 

Variáveis 
IgM positivos 

 n (%) 
IgM negativos 

n (%) 
 

p 
Duração gestação/semanas a    
 <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)  
 1 a 3 3 (7,1) 20 (4,7)  
 4 a 6 15 (35,7) 138 (32,3)  
 7 e mais 23 (54,8) 268 (62,8) 0,16b 
    
Tipo de parto    
 Vaginal 23 (52,3) 214 (46,5)  
 Cesário 21 (47,7) 246 (53,5) 0,40 
    
Peso ao nascer c    
 < 2500gr 6 (13,6) 70 (15,2)  
 2500gr ou mais 38 (86,4) 391 (84,8) 0,78 
    
Mediana Apgar 1º 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 5º 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 
aPré termo é definido gestação < 37 semanas 
bQui –quadrado com 3gl 
c Baixo peso ao nascer é definido peso <2500gr 
Testes de significância: teste t para médias e qui-quadrado para proporções  
*A soma dos valores das variáveis estratificadas pode não totalizar 505 participantes devido à falta de 
informação. 
 



6. DISCUSSÃO 
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As investigações sobre as particularidades da epidemiologia e a patogênese das 

infecções pelos vírus dengue durante a gravidez são consideradas fundamentais do ponto 

de vista individual para o diagnóstico e manejo dos casos clínicos de dengue, do potencial 

de transmissão vertical e dos possíveis desfechos adversos no concepto. Do ponto de vista 

de saúde publica, o potencial de gerar epidemias da dengue se reveste de importância para 

a vigilância de casos graves de dengue no período gestacional e de suas consequências no 

concepto (World Health Organization 2007).    

No presente estudo, conduzido em região urbana do Centro-Oeste do Brasil, 

endêmica para a circulação do vírus da dengue, 53,9% das 505 parturientes apresentavam 

pelo menos uma infecção prévia pelos vírus dengue. Esse rastreamento sorológico inicial 

evidenciou imunidade permanente a pelo menos um dos sorotipos dos vírus dengue 

circulantes em aproximadamente metade das parturientes, estando a outra metade da 

população estudada susceptível a primo-infecção viral.  Nessa investigação, a incidência de 

infecção viral nas parturientes foi de 8,9%, mas apenas 25% das mulheres soropositivas 

(IgM) referiram sintomatologia de dengue recente.  A incidência de infecção viral, medida 

por meio de marcadores sorológicos e moleculares, foi pelo menos oito vezes superior ao 

percentual de antecedentes de sintomatologia de dengue recente de 1% relatado pelas 

parturientes. Esses resultados estão em consonância com as publicações científicas sobre a 

ocorrência de infecção viral assintomática em gestantes (Tan, P. C. et al. 2008) e na 

população adulta em geral (Siqueira, J. B. et al. 2004, Braga, C. et al. 2009). 

No cenário epidemiológico regional, a prevalência de 53,9% de infecção viral 

prévia detectada em parturientes foi maior que as soroprevalências globais de 

aproximadamente 40% obtidas nos inquéritos de base populacional realizados na cidade de 

Goiânia, no início da década (Siqueira-Junior, J. B. et al. 2008). Interessante observar, 

entre os inquéritos realizados na cidade, que o aumento anual estimado foi de cerca de 7% 

entre os anos de 2001 e 2002. Esse aumento da prevalência detectado nas parturientes em 

nosso estudo poderia refletir esse incremento de exposição em população susceptível 

devido à intensa circulação de diferentes sorotipos virais nesta década, em conformidade 

com os dados de notificações regionais (Ministério da Saúde 2010b).  Sob o pressuposto de 
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exposição similar aos vírus dengue circulantes entre homens e mulheres (World Health 

Organization 2007), os níveis de infecção prévios nas gestantes devem, portanto, refletir as 

exposições virais na população adulta jovem em geral para a região. Dessa forma, a 

prevalência e a incidência de marcadores de infecção viral detectadas nas parturientes 

parece compatível com o cenário epidemiológico regional caracterizado pela co-circulação 

de DENV-1, 2 e 3 (Féres, V. C. et al. 2006, Maciel, I. J. et al. 2008, Siqueira-Junior, J. B. 

et al. 2008, Ministério da Saúde 2010b). Interessante lembrar que a presente investigação 

foi conduzida na cidade de Goiânia durante o maior surto de dengue registrado em Goiás 

desde a introdução do DENV-1 em 1994. Mais de 80 mil casos de dengue foram 

notificados até a semana epidemiológica de número 26 e acréscimo de 253% de casos em 

relação ao mesmo período no ano de 2009 (Ministério da Saúde 2010b). Esta alta 

endemicidade regional justifica também o alto valor preditivo positivo da história prévia de 

um ou mais episódios de dengue. A população de gestantes estudada relatou vacinação 

contra febre amarela concordante com a alta cobertura vacinal regional, possivelmente sem 

associação entre antecedentes vacinais (82,7%) e soropositividade aos anticorpos 

antidengue IgG (53,9%), estes resultados estão em consonância com outros estudos 

populacionais (Siqueira, J. B. et al. 2004, Braga, C. et al. 2009). 

O perfil epidemiológico da dengue em gestantes, e conseqüentemente dos seus 

conceptos na região Centro-Oeste do Brasil, difere dos países do Sudeste Asiático com 

prevalências acima de 90% de marcadores de exposição aos vírus dengue nesse grupo 

populacional (Watanaveeradej, V. et al. 2003, Pengsaa, K. et al. 2006). Essa alta 

prevalência de infecção viral em países asiáticos é compatível com áreas consideradas 

hiperendêmicas de dengue, com alta circulação dos quatro sorotipos virais sustentada há 

mais de cinco décadas (Watanaveeradej, V. et al. 2003). Esses diferentes contingentes de 

mulheres susceptíveis e imunes aos vírus dengue poderiam explicar em parte as diferenças 

epidemiológicas e de gravidade dos casos entre os neonatos. Conforme postulado pela 

teoria ADE de Halstead, quanto maior o número de mulheres imunes, maior também será o 

risco de crianças desenvolveram FHD em primo infecção devido a imunidade passiva 

transferida verticalmente durante a gestação, tal como ocorre no Sudeste Asiático.  

Em nossa investigação, houve elevada taxa de transferência de anticorpos 

antidengue IgG materno-fetais com concordância de 99,2% da soropositividade entre 

parturientes e neonatos. Taxas de transferência de anticorpos antidengue IgG em pares de 

gestantes e neonatos próximos de 100% também foram descritos em estudos anteriores 

realizados no Sudeste Asiático (Watanaveeradej, V. et al. 2003, Pengsaa, K. et al. 2006, 
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Simmons, C. P. et al. 2007). O pequeno percentual de pares discordantes (1,9%) 

representou resultados indeterminados em parturientes e positivos em neonatos (6 pares) e 

2 pares de neonatos positivos com gestantes negativas, que nesse caso poderia refletir 

resultados falsos positivos em neonatos. Discordância de resultados de sorologia 

antidengue entre pares de parturientes e conceptos foram descritos por outros autores como 

Watanaveeradej et al. (2003) e Perret et al. (2005), sugerindo que a existência de maiores 

títulos de anticorpos nos neonatos do que nas parturientes, caracteriza possivelmente a 

transferência ativa de anticorpos via placenta. 

No total de 505 neonatos estudados, a incidência de infecção de DENV foi de 

1,6% (IC95% 0,7%-3,2%) detectada através da presença de anticorpos IgM. Resultado 

similar de incidência em neonatos foi registrado em estudo conduzido no Sudeste Asiático 

por Tan et al. (2008). Vale ressaltar que a taxa de transmissão vertical de DENV pode estar 

subestimada, considerando que foi realizada testagem em série de anticorpos e antígenos 

virais, isto é, foram testadas apenas as amostras dos neonatos cujas mães apresentavam 

infecção de dengue recente. Postula-se que os anticorpos antidengue IgM poderiam 

persistir na criança enquanto nas gestantes poderiam atingir níveis indetectáveis (Tan, P. C. 

et al. 2008). A revisão sistemática conduzida por Poliout, et al. (2010) sugere que as taxas 

de transmissão vertical de DENV poderiam ser maiores entre as gestantes infectadas em 

período próximo ao parto, entre aquelas com infecção sintomática ou doença mais grave e 

dentre aquelas com infecção secundária. 

Os fatores de risco associados à infecção recente, investigados em nossa região, 

mostraram que as características relacionadas à gestação/parto e as características do 

neonato foram similares entre o grupo de mulheres com infecção recente (casos) e as 

soronegativas (controle). De fato, dentre os variáveis relacionadas à gestação e ao parto, 

tais como, tipo de gravidez, número de consultas pré-natal, duração da gestação e tipo de 

parto, assim como, as variáveis relacionadas ao neonato como Apgar no 1º e no 5º minuto 

e peso ao nascer, não demonstraram diferença estatisticamente significante entre os grupos 

de mulheres com infecção recente comparada com as sem marcadores de exposição 

recente. Adicionalmente, quando avaliamos as mesmas variáveis dentre as gestantes do 

estudo com diagnóstico de infecção recente por DENV (44/505), categorizadas como 

gestantes com infecção primária (27,3%) e com infecção secundária (72,7%), nenhuma 

diferença estatisticamente significante foi observada.  

A literatura apresenta resultados contraditórios em relação à existência de fatores de 

risco associados à gestação, ao parto e ao concepto durante infecção ou doença causada por 
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DENV. Por exemplo, dois estudos de coorte (Restrepo, B. N. et al. 2003, Tan, P. C. et al. 

2008) descrevem diferença significativamente importante na variável baixo peso ao nascer 

entre os neonatos de gestantes com infecção recente de dengue quando comparada àquelas 

sem infecção. Em contrapartida outros estudos de relato e séries de casos não mostraram 

evidências de maior risco de eventos desfavoráveis nesse grupo. Dessa forma, os estudos 

sobre os fatores de risco materno- fetais durante uma infecção por dengue ainda não 

apresentaram evidências conclusivas, como apresentado na recente revisão sistemática 

(Pouliot, S. H. et al. 2010).  

 Entre os sintomas clínicos em mulheres, na vigência de um episódio de dengue ou 

FHD/SCD, a metrorragia e o sangramento no período gestacional foram descritos como 

sinais de alertas de gravidade da doença em diferentes países (Gubler, D. & G. Kuno 

1997). Durante o período gestacional a infecção por DENV poderia ocasionar desfechos 

fatais no parto e nos conceptos em decorrência do agravamento do sangramento ou como 

complicações no parto e puerpério (Halstead, S. B. 1997). O documento da Organização 

Mundial de Saúde, que aborda as diferenças de sexo e gênero em doenças com potencial 

epidêmico, aponta a necessidade de especificar os sintomas de sangramento para mulheres. 

Essa publicação ainda alerta para o risco potencial de desfechos desfavorável durante a 

gestação, parto e lactação (World Health Organization 2007). 

No contexto epidemiológico da região Centro-Oeste, dentre as mulheres 

rastreadas, metade apresentou imunidade duradoura sorotipo específica, isto implicaria 

também, na imunidade de seus respectivos conceptos devido à transferência 

transplacentária dos anticorpos maternos do tipo IgG. Em contraste com o efeito protetor 

da transferência desses anticorpos para uma série de doenças virais na infância (World 

Health Organization 2007), a transferência de anticorpos maternos antidengue tem 

implicações tanto positivas como negativas para a criança (Jain, A. & U. C. Chaturvedi 

2010). À primeira vista, essa transferência passiva de anticorpos IgG traria vantagem aos 

neonatos que estariam imunizados passivamente,  o que seria válido para aproximadamente 

metade dos conceptos participantes deste estudo que receberam os anticorpos maternos. Na 

hipótese de circulação de apenas um sorotipo viral durante o período epidêmico, supõe-se 

que a proteção conferida a essas crianças seria efetiva (World Health Organization 2007). 

No entanto, o declínio dos anticorpos maternos durante o primeiro ano de vida da criança 

poderia favorecer a amplificação viral em função de atividade subneutralizante desses 

anticorpos, resultando em formas mais graves da dengue (FHD/SCD) em caso de infecção 

por diferente sorotipo viral. Esse fenômeno imunológico denominado de ADE (Halstead, 
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S. B. 1988) tem sido a teoria mais citada para explicar a gravidade dos eventos 

relacionados à doença durante primo-infecção no primeiro ano de vida das crianças em 

países endêmicos de dengue. Estudos de coorte mensuraram o declínio dos anticorpos 

antidengue IgG maternos nos conceptos a partir do sexto mês de nascimento com 

desaparecimento destes marcadores no primeiro ano de vida tornando as crianças 

susceptíveis a novas infecções e facilitando a ocorrência do fenômeno ADE 

(Watanaveeradej, V. et al. 2003, Pengsaa, K. et al. 2006, Simmons, C. P. et al. 2007). O 

estudo do descenso de anticorpos maternos e a investigação dos potenciais riscos de 

infecções por DENV grave no primeiro ano de vida estão fora do escopo desta pesquisa. 

No presente estudo foi possível detectar um caso de infecção por DENV-2 em 

mulheres sintomáticas, sem evidência de complicação no parto e para o neonato. Nossos 

resultados corroboram com o relato de caso de Maroun et al. (2008) que descreveram 

transmissão vertical do DENV-2, sem desfechos desfavoráveis à gestante e neonato, 

durante importante epidemia ocorrida no Rio de Janeiro em 2008. Nesse mesmo ano, 

vários estados brasileiros registraram epidemia por DENV-2 com grande número de casos 

graves e óbitos (Ministério da Saúde 2002). Em Goiás a epidemia registrada nesse período 

cursou com predominância do DENV-3 e circulação com menor expressão dos sorotipos 

DENV-1 e DENV-2. Do ponto de vista do monitoramento viral de sorotipos circulantes, o 

DENV-2 tem sido detectado desde 1998, e se mantém em circulação ao longo dos anos na 

região, entretanto sem apresentar-se como o sorotipo viral predominante (Féres, V. C. et al. 

2006, Secretaria de Estado da Saúde de Goiás 2010).  

No cenário brasileiro as epidemias ocorridas nos anos de 2001/2002 (DENV-3), 

2008 (DENV-2) e 2010 (DENV-1) foram consideradas importantes frente ao maior 

número e gravidade de casos notificados. Recentemente, o Ministério da Saúde publicou os 

dados do cenário epidemiológico de 2010 que descreve mais de 900 mil casos de dengue 

notificados e 592 óbitos confirmados o que caracteriza a pior epidemia já vivenciada no 

país e com o maior número de óbitos (Ministério da Saúde 2010a). A introdução de 

genótipos virulentos (dos Santos, C. N. et al. 2002, Miagostovich, M. P. et al. 2002, Féres, 

V. C. et al. 2006) e a seqüência de infecções primária e secundárias por combinação de 

sorotipos virais distintos como DENV-1/DENV-2 e DENV-1/DENV-3 (World Health 

Organization 2006), são fatores que podem refletir no aumento da gravidade dos casos. No 

Sudeste Asiático a dengue é uma das dez principais causas de internação entre crianças 

(Halstead, S. B. 2006) e no contexto brasileiro um aumento de casos graves de dengue 

nesta população tem sido descrito em estudos conduzidos por Siqueira (2005) e Teixeira 
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(2008) demonstrando uma tendência de mudança de gravidade da dengue no perfil etário 

da população brasileira.  

As mulheres incluídas no estudo eram predominantemente jovens, com baixa 

renda e escolaridade, atendidas em maternidade públicas. As características 

epidemiológicas descritas nesse grupo de parturientes foram similares aos relatados para as 

gestantes recrutadas para triagem de infecções no pré-natal com potencial de transmissão 

vertical pela rede de atendimento pública de saúde regional (Costa, Z. B. et al. 2009). 

Mesmo assim os resultados obtidos podem não refletir a prevalência de dengue nas 

gestantes da área de estudo em geral. No entanto, se as características de baixa renda forem 

indicativas de maior exposição aos vírus dengue como apontam estudos populacionais 

regionais (Siqueira, J. B. et al. 2004) e no nordeste do Brasil (Braga, C. et al. 2009), 

poderíamos supor que o presente resultado refletiria a parcela da população com maior 

exposição aos vírus dengue da região estudada. Ainda os resultados obtidos em gestantes 

neste estudo não podem ser extrapolados para o Brasil como um todo. Em recente estudo 

de base populacional realizado na cidade de Recife, Braga et al. (2009) detectaram 

diferenças importantes de prevalência na população adulta variando de aproximadamente 

70% a 100%, evidenciando diferenças intra-urbanas de exposição e aumento de 

prevalência associado à baixa renda. As características de endemicidade dependem da 

intensidade e do período de circulação dos diferentes DENV, o que determina a proporção 

de susceptíveis e imunes dos diferentes grupos populacionais (Anderson, R. M. & R. M. 

May 1991). A difusão geográfica dos vírus dengue na região central do Brasil poderia ser 

considerada uma onda mais tardia de interiorização da dengue, considerando-se as 

primeiras epidemias do Rio de Janeiro no início da década de 80 (Siqueira, J. B., Jr. et al. 

2005, Teixeira, M. G. et al. 2009).  

Podemos citar como limitação a não realização de testes de Soroneutralização por 

Redução de Placa (SNRP) na população estudada, que poderia indicar a seqüência de 

sorotipos virais nas parturientes infectadas. A técnica de SNRP além de laboriosa ainda 

apresenta questões de padronização que tornaram inviável a realização em larga escala, 

como no presente estudo (Finotti, A. 2005). Ainda, foram testadas apenas as amostras de 

neonatos de gestantes com resultados positivos ou indeterminados para anticorpos 

antidengue IgM, o que poderia ter subestimado a freqüência de positividade de infecção 

recente nos neonatos.  

Esperamos que o nosso trabalho venha contribuir para o melhor entendimento da 

infecção pelos vírus dengue em gestantes e neonatos em nossa região. A continuidade do 
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presente estudo, acompanhando coorte de neonatos servirá para melhor compreender a 

dinâmica de anticorpos materno-fetais e suas conseqüências na gravidade dos casos no 

primeiro ano de vida dos neonatos. 

Essas informações são valiosas do ponto de vista individual para o monitoramento e 

o manejo dos neonatos frente a uma infecção de dengue. Do ponto de vista de saúde 

pública a informação será útil para a vigilância dos casos mais graves nesse grupo etário.  

Finalmente as informações de prevalência e incidência de infecção pelos DENV em 

neonatos e gestantes são fundamentais para determinar a idade ideal de vacinação 

antidengue nas crianças, quando a vacina antidengue estiver disponível para uso em larga 

escala. 
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Na região Centro-Oeste do Brasil, aproximadamente metade das parturientes 

estudadas foram imunes a um dos sorotipos circulantes de DENV, e 

conseqüentemente metade dos neonatos apresentariam imunidade temporária 

sorotipo específica. Esses achados apontam para a vantagem potencial de um 

período de proteção neonatal e como desvantagem a possibilidade de maior 

gravidade do acometimento de casos de dengue no primeiro ano de vida devido 

ao fenômeno ADE, em decorrência de redução parcial dos níveis de anticorpos protetores. 

A incidência de dengue em parturientes de 8,9% detectada no presente estudo foi 

compatível com a ocorrência de epidemia durante o período do estudo. Essa alta 

incidência de infecção aguda serve de alerta para a vigilância de síndromes 

febris no período gestacional para evitar potenciais desfechos desfavoráveis no parto e nos 

conceptos. 

O estudo caso controle realizado não mostrou risco de desfechos desfavoráveis 

para os neonatos nascidos de parturientes com infecção recente. As variáveis 

relacionadas à gestação, ao parto e as características do neonato não estiveram 

associadas à infecção aguda materna por DENV quando comparadas àquelas 

parturientes sem infecção recente. 

Recomendamos outros estudos de prevalência e incidência de dengue em gestantes 

e neonatos em diferentes contextos regionais. Adicionalmente, estudos de coorte em pares 

de gestantes e neonatos são fundamentais para monitorar os casos clínicos de dengue entre 

os neonatos no primeiro ano de vida e estabelecer a idade ideal de uso das potenciais 

vacinas antidengue. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Você está sendo convidado para participar como voluntário em uma investigação sobre a dengue. Você será 

esclarecido sobre as etapas da investigação a seguir. Caso você aceite participar da investigação, assine ao 

final do documento, que está em duas vias. Uma delas é sua e outra é do pesquisador responsável. Em caso 

de recusa você não terá nenhum tipo de prejuízo quanto ao atendimento médico. 

O que é infecção por Dengue? 

A infecção por Dengue é causada pelo vírus da dengue que é transmitido de pessoa a pessoa através da 

picada de um mosquito infectado, o Aedes aegypti, que vive nas áreas urbanas do Brasil. O vírus da dengue 

pode causar febre alta, dor nos músculos, dor de cabeça, dor de garganta, falta de apetite, vômitos e manchas 

avermelhadas na pele. Nos casos leves, a doença pode durar até 5 a 7 dias. Atualmente, não existe nenhum 

tratamento específico para dengue. Você / seu filho(a) receberá tratamento adequado por um médico. Nos 

casos mais graves, o tratamento consiste em hidratação com soro na veia e monitoramento de exames de 

sangue até que seu próprio corpo se recupere da infecção. 

Qual é o propósito desse estudo? 

A dengue é uma doença que pode levar a morte nos casos mais graves. Nós gostaríamos de saber como 

podemos melhorar o diagnóstico das gestantes que contraem a doença e a transmissão do vírus para o feto, e 

quando será melhor vacinar as crianças antes de um ano de idade. Então, esse estudo irá determinar a melhor 

forma de se identificar os casos de dengue em gestantes e no recém-nascido e evitar casos graves de dengue, 

contribuindo com os estudos sobre prevenção de dengue com vacina, para reduzir o número de pessoas que 

morrem pela doença na cidade de Goiânia e no Brasil. 

Para obtermos essas informações, serão feitas perguntas a você sobre esse episódio da doença (você / seu 

filho(a) / e os sintomas que você / ele / ela apresentaram. A sua participação ou do(a) seu filho(a) / no estudo 

não traz nenhum benefício direto a sua saúde porque você / ele / ela receberá o mesmo cuidado mesmo que 

não participe. Porém, nós esperamos que fique satisfeito em saber que as informações fornecidas contribuirão 

para uma compreensão de como melhorar o tratamento das pessoas com a doença na cidade e no país. 

Posteriormente, durante a realização da entrevista você será informado sobre os resultados dos testes 

laboratoriais para dengue. Não existe nenhum risco ou desconforto previsto para a sua participação.  

Este estudo é intitulado “Avaliação da prevalência de infecção dos vírus dengue em gestantes e da 

incidência em neonatos”. Ele está sendo conduzido pela Dra. Celina Maria Turchi Martelli do Instituto de 

Patologia Tropical e Saúde Pública e da Dra. Valéria Christina de Rezende Féres, da Faculdade de Farmácia 

da Universidade Federal de Goiás, com a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa Médica Humana e 

Animal do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Goiás. 

Quais serão os procedimentos do estudo? 

Se você concordar em participar e consentir na participação do seu filho(a), um investigador do estudo irá 

fazer algumas perguntas para você durante sua internação no hospital. Estas podem identificar se você ficou 

doente, quando ficou, a duração de febre, o tipo e duração de outros sintomas. Uma amostra de seu sangue 

será coletada antes ou logo após o parto, usando agulha e tubo de coleta descartáveis, para colher 5 a 10 ml 

de sangue. Este procedimento pode causar um leve desconforto, como dor no local da punção, e, raramente, 

pode levar ao aparecimento de uma mancha roxa ao redor da picada, causada pelo extravasamento de 

pequena quantidade de sangue (hematoma). 
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Pedimos sua permissão, em relação ao seu filho(a), para a coleta de sangue do cordão umbilical na sala de 

parto, informando que ele não sentirá dor e não terá risco para o bebê. No acompanhamento do bebê até um 

ano de idade serão realizadas duas coletas de sangue (com 6 e 9 meses) e quando ele tiver sintomas de 

dengue para diagnóstico.  O sangue será coletado por punção digital (pequeno furo no dedo da mão ou pé) 

ou, se necessário, usando agulha e tubo de coleta descartáveis, para colher 5 ml. Este procedimento pode 

causar um leve desconforto para a criança, como dor no local da punção, e, raramente, pode levar ao 

aparecimento de uma mancha roxa ao redor da picada, causada pelo extravasamento de pequena quantidade 

de sangue (hematoma).  

Solicitamos sua autorização para guardar o material para pesquisas futuras, esclarecendo que será 

guardado de forma adequada e segura no Instituto de Patologia Tropical e Saúde Pública/UFG. No caso 

de uso desse material em pesquisa futura, vamos novamente solicitar o seu consentimento, após aprovação 

da pesquisa futura pelos Comitês de Ética. 

Minhas repostas são confidenciais? Sim, tudo que soubermos sobre você e seu bebê, através do estudo 

(resultados de exames, entrevista) será confidencial. A sua identidade não será revelada e mesmo na 

divulgação dos resultados nenhuma participante será identificada. Os estudos serão divulgados em grupo. 

Nenhuma informação individual será identificada. 

Eu tenho que responder? Não. Sua participação é completamente voluntária. Você pode parar sua 

participação no estudo a qualquer momento com a garantia que não existirá nenhum efeito negativo no seu 

tratamento ou de seu filho(a). Além disso, se você pedir por escrito, nós destruiremos todos os registros que 

contém suas informações. Sua decisão sobre a participação não afetará sua saúde ou os serviços que você 

recebe. 

Detalhes de Contato: se você tiver perguntas ou precisar de mais informações sobre o estudo, por favor, 

entre em contato com a Dra. Valéria Christina de Rezende Féres, no seguinte número: 62 3209 6451 das 14 

às 17 horas, na Faculdade de Farmácia – UFG na Av. Universitária esquina com a primeira avenida, Setor 

Universitário. CEP: 74 650 – 050 Goiânia, Goiás. 

CONSENTIMENTO INFORMADO 

Eu,_____________________________________________________RG/            número prontuário 

____________________________________, abaixo assinado,  concordo em participar do estudo“Avaliação 

da prevalência de infecção dos vírus dengue em gestantes e da incidência em neonatos”, como sujeito 

voluntário e confirmo que fui informado sobre a natureza do estudo. Eu também li e entendi as informações 

acima descritas relativas a este estudo. 

Eu posso em qualquer fase, sem prejuízo ou penalidade, retirar meu consentimento para mim / do meu 

filho(a) da participação neste estudo. 

Assinatura: ___________________________________ Local e data:_______________________ 

Nome do Entrevistador do Estudo:___________________________________________________ 

Nome da testemunha:_____________________________________________________________ 

Assinatura da testemunha:_________________________________________________________ 

Nome e assinatura do pesquisador responsável:_________________________________________ 
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