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RESUMO

INTRODUCAO: a dengue é uma doenga febril aguda, causada pelo virus DENV e transmitida
principalmente pelo mosquito do género Aedes. Trata-se de uma patologia endémica majoritariamente
em paises da Asia e da América. A evolugio clinica costuma dividir-se em trés fases: febril, critica e
de recuperagdo, sendo a febre o sintoma inicial, por vezes acompanhada de anorexia, vomito, diarreia
e exantema maculopapular. A fase critica caracteriza-se pelo aumento da permeabilidade capilar, que
resulta em hemorragia, choque e disfun¢do orginica pelo acimulo de liquido, gradualmente
reabsorvido na fase de recuperagdo. O diagndstico de dengue ¢ fechado a partir da detec¢do do antigeno
NS1; do genoma, por RT-PCR; ou dos anticorpos IgM ou IgG. O tratamento é somente sintomatico.
Na gestacdo, estudos sugerem haver aumento de resultados materno-fetais adversos diante da infec¢ao
por DENV, além de o diagndstico desafiador, devido as adaptacdes fisioldgicas gravidicas. Nesse
contexto, esta revisdo sistematica objetiva analisar como comporta-se a dengue em gestantes € o
desfecho da infecgdo. METODO: foram realizadas buscas no PubMed, com as palavras-chave “dengue
pregnancy”’, no LILACS, utilizando “dengue gravidez” e “dengue embarazo”, e no Scielo, a partir de
“dengue gravidez”. Foram obtidos 188, 18, 21 e 1 resultados, respectivamente, sendo que, apos a
exclusdo por titulo e resumo, e por texto completo, foram incluidos 32 artigos. RESULTADO: dos
desfechos maternos, trombocitopenia grave e morte foram os mais citados nos artigos, seguidos por
hemorragia pos-parto, formas mais graves da doenca, necessidade de cesarea e pré-eclampsia. A
repercussdo fetal mais prevalente foi a prematuridade, além de natimortos, mortes neonatais, baixo
peso ao nascer e oligoamnio. DISCUSSAO: os artigos analisados sugerem que a dengue na gravidez
eleva o risco de formas graves da doenga, hemorragia pds-parto, morte materna, abortamento,
natimortos, restricdo de crescimento fetal, prematuridade e oligodmnio, em especial diante de
infec¢des adquiridas no 3° trimestre gestacional. A transmissdo vertical também aumenta no final da
gestacio. CONCLUSAO: esta revisdo destaca que a dengue ¢ especialmente relevante durante a
gestacdo, com significativo impacto negativo nos desfechos maternos e fetais. Entretanto, ainda sdo
necessarios mais estudos para maior aprofundamento, ja que nao ha consenso.

Palavras-chave: Dengue. Gestagdo. Arbovirose. Febre.
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1 INTRODUCAO
1.1 DEFINICAO

A dengue ¢ uma doenca infecciosa aguda, causada por um arbovirus e transmitida por
artrépodes, em especial pelo mosquito do género Aedes, principalmente a espécie Ae. aegypti. A
doenca apresenta um quadro sistémico e dinamico, com amplo espectro de manifestagdes clinicas, que
variam desde casos ndo complicados com apresentacdes leves, espontaneas ou induzidas, como
trombocitopenia, até formas complicadas como a febre hemorragica da dengue e a sindrome do choque
dadengue[1]. Além disso, a dengue pode ser considerada como um problema de satide publica mundial,
tanto pela sua ocorréncia em todo o globo, de forma endémica, esporadica ou na forma de epidemias,
mas também pelo seu impacto epidemioldgico e econdmico significativo [1, 2,3].

O virus da dengue, DENV, ¢ pertencente a familia Flaviviridae e ao género Flavivirus,
possuindo quatro sorotipos diferentes (DENV 1-4), cada um possuindo distintos genotipos e linhagens
[1,2,3].

Ademais, o virus da dengue caracteriza-se por ser envelopado com simetria icosaédrica,
diametro de aproximadamente 50nm e ter seu genoma composto por uma Unica fita de RNA de
polaridade positiva [3]. Esse RNA codifica uma unica poliproteina que ¢ clivada nas proteinas
estruturais do capsideo (C), da membrana (M) e do envelope (E), além de oito proteinas ndo estruturais
(NS). Nesse contexto, a glicoproteina estrutural E relaciona-se ao reconhecimento celular e

promocgao de entrada, enquanto as proteinas NS auxiliam na replicacdo do genoma viral [3].

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A dengue ¢ uma das principais doengas transmitidas por vetores, representando um importante
problema de saude publica no mundo, sendo que cerca da metade da populagdo mundial estd sob o risco
de se infectar com o virus, com estimativas de 100 a 400 milhdes de novos casos por ano, segundo
dados da OMS de 2021. [3,4]. Em 2019, a mesma instituicao citada declarou a dengue como uma das
“dez principais ameacas a saude global” naquele ano, o que reitera sua relevancia, seriedade e potencial
impacto a saude [3]. Além disso, a dengue ¢ considerada endémica em mais de 100 paises, com
predominio em 4reas tropicais e subtropicais, como as regides da Africa, das Américas, do
Mediterraneo Oriental, do Sudoeste Asiatico e do Pacifico Oriental; dessas, as Américas sdo uma das
mais gravemente afetadas e a Asia corresponde a aproximadamente 70% da carga global da doenca.
[4]

No contexto global, a incidéncia da infec¢do pelo virus da dengue cresceu significativamente
em todo o globo nas ltimas décadas, com um aumento de 505.430 casos notificados 8 OMS em 2000
para 5,2 milhdes em 2019. Esse aumento no numero de casos e a dissemina¢ao mundial relaciona-se

a rapida urbanizacdo com crescimento das areas urbanas e semiurbanas, aliado a um planejamento
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inadequado de infraestruturas, o que favorece o ciclo de vida do mosquito e dificulta seu combate, além
do grande ntimero de viagens entre os continentes, o que favorece a que a doenca seja transmitida para
novos ambientes. [3]

Em relagao aos dados mais atuais, o ano de 2023 foi o ano de maior registro de casos de dengue
na regido das Américas, com um total de 4.565.911 casos e 2.340 6bitos [5]. Essa situagdo se estendeu
até 2024, em que dados da semana epidemioldgica de 1 a 5 mostram um aumento de 157% no niimero
de casos em relagao ao mesmo periodo de 2023 e 225% em comparacao com a média dos ultimos 5 anos
[5]. Até a semana epidemiologica 12, a tendéncia de aumento de casos em 2024 em relacdo a0 mesmo
periodo em 2023 se manteve [6].

Ainda no ano de 2024, até o momento deste estudo, existem 2.573.293 casos provaveis de
dengue, 1.456 6bitos em investigacdo e 923 obitos confirmados. Em relagdo ao sexo, a doenga ¢ mais
prevalente nas mulheres, que representam 55,4% dos casos provaveis, enquanto homens totalizam
44,6%. Ja em relagdo a raga, pardos relacionam-se com 39,8% dos casos, seguidos pela raga branca
(36,7%), sem informacao (16,3%) e pretos (5,7%). No quesito etario, a infec¢do ¢ mais incidente na
faixa etaria dos 20 aos 29 anos, em ambos 0s sexos, € mais grave na faixa etdria a partir dos 80 anos.

Por fim, os estados mais acometidos sao Distrito Federal, Minas Gerais, Espirito Santo, Parana e Goias.

[6]

1.3 FISIOPATOLOGIA

Um individuo se infecta com o DENV através da picada do mosquito Aedes aegypti e, a partir
de entdo, este inicia o seu ciclo de vida dentro do organismo humano, com a entrada e fixagdo viral,
passando por vérias etapas até chegar na liberacao de particulas maduras de DENV.

Na sua forma madura, os virus podem circular livres no plasma ou no interior de
mondcitos/macrofagos, células pelas quais o DENV tem tropismo e sdo os maiores sitios de replicagdo
viral, bem como em células musculares estriadas, lisas, fibroblastos e linfonodos locais. Nesse
cenario, os sintomas gerais como febre e mal estar coincidem com o periodo de viremia, momento em
que estdo elevados os niveis séricos de citocinas. Observam-se também altos teores séricos de
interleucinas, fator de necrose tumoral, interferons e fator de ativacdo de plaquetas. [7]

Em relacdo a resposta imunoldgica frente a infec¢do pelo virus da dengue, as células dendriticas
sd0 as conectoras entre as respostas imunes inatas e adaptativas durante a invasao de particulas virais.
Essas células apresentam o antigeno alvo as células T, em especial TCD8 e TCD4, como ponto de
partida da resposta imune inata [8].

Ademais, o sistema complemento ¢ de grande relevancia para bloquear a infec¢do pelo virus
na fase inicial da resposta imune inata. Porém, a evasao imunoldgica do DENV pode ser facilitada pela

NSI1, quando essa interage com os respectivos componentes do complemento em diferentes vias de sua
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ativagcdo. Como consequéncia, isso altera a funcionalidade dos componentes do complemento e gera
inibi¢do de sua resposta. Outro mecanismo envolvido ¢ a producdo de interferons, que controlam a
replicagdo viral em sua fase inicial, como primeira linha de defesa. [§]

Ainda ha um mecanismo de resposta imune paradoxal, que prejudica o individuo infectado e ¢
responsavel pela imunopatologia da dengue hemorragica. Essa ocorre ap6s infecgdes sequenciais pelo
DENV, em que os anticorpos previamente produzidos pela infeccdo por outro tipo viral, ndo
neutralizam o segundo virus infectante e amplificam a infec¢do, facilitando ao novo tipo infectante a
penetragao em macrofagos. Trata-se do fendomeno de facilitagdo por anticorpos da penetragao viral em
macrofagos, que leva a sua ativagao pelos linfocitos e agressao pelas células citotoxicas, resultando na
liberagdo de tromboplastina, iniciando fendmenos da coagulacio e liberagdo de proteases ativadoras
do complemento, causadoras de lise celular e choque [7].

Em resumo, a dengue hemorréagica ¢ causada por uma resposta imune andmala, que envolve
leucocitos, citocinas e imunocomplexos, levando a aumento da permeabilidade por ma fungao vascular
endotelial, sem destruicdo do endotélio, com extravasamento de liquidos para o intersticio, causando
queda da pressdo arterial e manifestacdes hemorragicas, associadas a trombocitopenia [7].

Em relagdo a produgdo de anticorpos, a proteina estrutural E define a producao de anticorpos
especificos para o tipo viral através de seus epitopos, além de ser vital para a ligacdo do virus ao
receptor de membrana e possuir os mais importantes dominios antigénicos. Ja os anticorpos
produzidos contra NS1 promovem lise viral fixando o complemento, no entanto, esses ndo sdo capazes
de neutralizar as particulas virais, atuando como mediadores de fendmenos de citotoxicidade por
linfocitos, através de seus receptores para a por¢ao Fe de imunoglobulinas. Para mais, a resposta humoral
produzida por plasmdcitos resultantes da ativagdo de linfocitos B costuma ser vigorosa [7].

Por fim, a suscetibilidade ao DENV ¢ universal, ou seja, quando ocorre uma infecgao pelo virus,
a imunidade adquirida ¢ permanente e duradoura para um sorotipo especifico (homologa). Além disso,
pelo mecanismo de imunidade cruzada (heterdloga), o individuo também adquire protecdo parcial
contra a infec¢ao causada pelos outros trés sorotipos de DENV, mas essa dura apenas dois ou trés meses
apos a primeira infecgdo. Isso ocorre porque a proteina NS1 compartilha sua sequéncia semelhante em
até 70% dos sorotipos de dengue e também apresenta semelhangas que variam de 40-50% com outros

flavivirus [2, 3].

1.4 CICLO DE VIDA

A principal forma de transmissdo da dengue aos humanos, no ciclo urbano, € pela via vetorial,
através da picada de fémeas de Ae. aegypti infectadas, no ciclo humano-vetor-humano [2]. Esse ¢
iniciado quando um mosquito pica uma pessoa infectada com o virus, que inicialmente gera uma

infestagdo das células epiteliais do intestino médio do mosquito, seguida pela disseminacao viral rapida
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dentro do artropode, chegando até as glandulas salivares e outros tecidos, tornando entdo o mosquito
capaz de transmitir o DENV a humanos ndo infectados através de sua picada, fechando o ciclo humano-
vetor-humano [9].

Ainda em relacao ao de. aegypti, ele ¢ um mosquito com habitos oportunistas, que vive perto
do homem, principalmente em areas urbanas e em regides com alta densidade populacional,
principalmente aquelas com ocupacdo desordenada que fornece mais criadouros para as fémeas
desovarem. Nesse contexto, os principais criadouros sdo caixas d’agua, galdes e tonéis, mas também
pequenos reservatorios como vasos de plantas, calhas entupidas, garrafas, lixo a céu aberto, entre
outras. Sao nesses locais, associados a agua limpa e parada, que a fémea do mosquito pode depositar
seus ovos, na parede dos criadouros, bem préximos a superficie da agua [10].

Em relacdo a atividade do mosquito, ele ¢ mais ativo no inicio da manha e ao anoitecer, sendo
esses os periodos de maior risco para picadas e consequente transmissdo da doenga [5]. No geral,
as fémeas se alimentam a cada 3-4 dias, sendo a hematofagia importante para o desenvolvimento

completo dos ovos e sua maturagdo nos ovarios [5, 10].

1.5 QUADRO CLINICO

A dengue ¢, por definicdo, uma doenga febril aguda, sistémica e dindmica, com um espectro
clinico amplo. [1] Pode haver pacientes assintomaticos, mas, em geral, trata-se de uma patologia
debilitante e autolimitada, com evolug¢do benigna na maioria dos casos. No entanto, alguns podem
evoluir para formas graves ou mesmo para obito. [2]

A evolucdo costuma se dar em trés fases clinicas: febril, critica e de recuperacgao. Na fase febril,
em geral o primeiro sintoma ¢ a febre acima de 38°C, mas esta pode variar de 39 a 40°C, com inicio
abrupto e duracdo de dois a sete dias. Pode haver, ainda, anorexia, nduseas, vOomitos e diarreia
associados, além de exantema maculopapular, principalmente em face, tronco e membros. Apos a fase
febril, boa parte dos pacientes se recupera gradativamente. [2]

A fase critica inicia-se com o declinio da febre, entre o terceiro e o sétimo dia. Os sinais de
alarme, decorrentes do aumento da permeabilidade capilar, podem evoluir para choque por
extravasamento de plasma, hemorragias graves e disfun¢do grave de orgdos. Alguns dos sinais de
alarme sdo: dor abdominal intensa (referida ou ao exame fisico), vOmitos continuos, acumulo de
liquidos (ascite, derrame pleural, derrame pericardico), hipotensdao postural e/ou lipotimia, letargia
e/ou irritabilidade, hepatomegalia maior do que 2cm abaixo do rebordo costal, sangramento de mucosa
e aumento progressivo de hematdcerito [2]. Pensando na identificacdo precoce dos sinais de alarme, ¢
essencial fazer a prova do lago, ainda na suspeita da dengue.

Dessa maneira, conforme supracitado, sem o manejo adequado da fase critica, os pacientes

evoluem para as formas graves de dengue, marcadas por choque, acumulo de liquidos, decorrente do
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extravasamento de plasma, desconforto respiratorio, sangramento grave e sinais de disfun¢do organica
em coragdo, pulmao, rim, figado e sistema nervoso central. A sindrome do choque da dengue (SSD)
ocorre diante da perda de um volume critico de plasma devido ao extravasamento, em geral entre o 4°
e 0 5° dia de doenga. O choque instala-se rapidamente e tem duragao rapida, de forma que o paciente
pode evoluir a 6bito em 12 a 24h.

O terceiro periodo caracteristico da dengue ¢ intitulado “fase de recuperagdo” e acontece de 24
a 48h apos a fase critica, com a reabsor¢do gradual do fluido que tinha extravasado para o
compartimento extravascular, sendo que este processo persiste nas 48 a 72h seguintes. Com isso, ha
melhora do estado geral e do apetite, diminuicdo dos sintomas gastrointestinais, estabilizacao
hemodindmica e melhora do débito urinario. O exantema pode se manter nessa fase, e pode haver,

também, bradicardia e mudangas no eletrocardiograma. [2]

1.6 DIAGNOSTICO

A Organiza¢ao Mundial de Satide (OMS) sugere que métodos soroldgicos sejam usados para o
diagnéstico de DENV e que técnicas gendmicas sejam aproveitadas pensando na detecgdo direta do
virus. [1]

A partir da simples suspeita, € necessario coletar uma amostra de sangue para o diagndstico. Em
até 8 dias (preferencialmente, 5) ap6s o inicio dos sintomas, as amostras de sangue devem ser
processadas para deteccao de NS1, e para deteccdo de genoma e sorotipo, pela técnica de RT-PCR. De
8 a 15 dias apos o principio do quadro, € feita a procura por IgM, pela técnica de ELISA; e, apos 15
dias, a busca de 1gG. [1]

A proteina nao estrutural 1 (NS1) ¢ uma glicoproteina altamente conservada, presente em altas
concentragdes no soro de pacientes infectados pelo virus e, por conta disso, pode ser identificada logo
depois do surgimento de sintomas agudos e antes da positividade de anticorpos. Trata-se de um método
direto para o diagnostico.

[2] Tendo em vista que a detec¢do de NS1 ¢ bastante especifica, mas ndo tao sensivel,
amostras negativas para este antigeno ndo podem ser consideradas negativas para dengue, dev
endo ser confirmadas pela detecgao de IgM e IgG. [1]. Além disso, pensando em potenciais diagn
oOsticos diferenciais, todas as amostras negativas para dengue sdo rastreadas para zika virus e, apds,
para chikungunya. [1] Outros métodos diagndsticos indiretos incluem: demonstracdo de soroconversa
o nos titulos de anticorpos por inibi¢cao da hemaglutinagdo (IH); alteracao de 4x no titulo do teste de ne
utralizagdo por reducdo de placas (PRNT), em amostras pareadas, sendo a primeira coletada a partir

do 6° dia do inicio dos sintomas e a segunda 15 dias apds a primeira; ou anatomopatologico, ¢
om histopatologico e pesquisa de antigenos virais pela imunohistoquimica (IHQ), no maximo 48h

apds o obito. [2]
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1.7 PREVENCAO E TRATAMENTO

O controle vetorial, na tentativa de reduzir a propagagdo do Aedes aegypti, pode ser feito
evitando o acumulo de 4gua, que favorece a reproducdo do mosquito, além do uso de inseticidas e
repelentes, compostos por N,N-dietil-3-metilbenzamida (DEET), o qual ¢ bastante eficaz contra o
mosquito. O controle vetorial parte do pressuposto de que, reduzindo a concentragao abaixo do limiar
entomoldgico, a transmissao pode ser retardada [9].

O controle da dengue no pais esbarra em dificuldades e desafios como: burocracias impostas
pelas responsabilidades compartilhadas e favorecimento da propagacdo do mosquito, diante de
desmatamento, precariedade do saneamento basico e mudangas climaticas. O saneamento basico
insatisfatorio inclusive favorece o acimulo de 4gua em ambientes peridomiciliares. Além disso, para
que a populagdo evite o acimulo de agua parada em casa, é necessaria a atua¢do da vigilancia
epidemioldgica periddica e a conscientizagdo dos moradores acerca da importancia dessa medida. Por
conta desses desafios, apesar do robusto investimento governamental, ndo foi notada uma redugdo da
densidade de vetores que pudesse diminuir a propagacao da doenga, nos ultimos anos. [1]

O desenvolvimento de vacinas para a dengue ¢ bastante desafiador, considerando que a
protecdo contra um determinado sorotipo gerard prote¢do homodloga a longo prazo, mas terd protecao
heterdloga apenas a curto prazo, por aproximadamente 2 anos, podendo inclusive desencadear o
agravamento da doeng¢a durante uma segunda infecgo heterotipica [8]. Ademais, a reagdo imunologica
adaptada ao virus nao ¢ totalmente conhecida, mesmo porque nao existe um modelo animal acessivel
que espelhe as respostas imunologicas humanas ap6s a infecgdo. [9]

Diversas vacinas vivas atenuadas vém sendo desenvolvidas, pela técnica de DNA
recombinante, incluindo a vacina tetraviral de virus atenuado contra a dengue (DENVax), a vacina
recombinante mutante DENV-4, com dele¢do de 30 nucleotideos (rDEN4A30), e a vacina tetravalente
contra dengue, com virus quimérico da febre amarela 17D (CYD-TDV). Nessa tltima, o componente
infeccioso do DNA da vacina contra a febre amarela foi modificado para incorporar os genes estruturais
da dengue. [12]

O Brasil foi o primeiro pais do mundo a disponibilizar uma vacina contra a dengue no sistema
publico universal. Trata-se da vacina Qdanga, fabricada pela farmacéutica Takeda, a qual ¢ feita com
tecnologia atenuada e inclusive passou a ser recomendada pela OMS em outubro de 2023, para locais
com alta carga e transmissdo da doenca. Estudos preliminares demonstraram eficicia na protecao
contra os quatro sorotipos de dengue em criangas - os resultados indicaram 80,2% de reducao de
contaminagdes e 90,4% de prevencdo de casos graves. O esquema vacinal envolve duas doses, com
intervalo de trés meses entre elas, e a prioridade, ao longo de 2024, inclui os municipios de grande
porte, com alta transmissibilidade nos ultimos 10 anos, e populagdo residente igual ou maior a 100 mil

habitantes. Outrossim, o foco do Ministério da Satde brasileiro, em 2024, é vacinar as criangas ¢
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adolescentes de 10 a 14 anos, por conta do maior numero de hospitalizagdes decorrentes da dengue
nessa faixa etaria. [13] A vacina ja foi inclusive incorporada ao Programa de Imunizagao (PNI). [12]

No que tange ao tratamento, ndo existe terapéutica especificamente voltada para a dengue. A
terapia ¢ unicamente sintomatica, sendo que a hospitalizagao € necessaria em casos mais graves, a fim
de repor fluidos e possibilitar a transfusdo sanguinea, se necessario. [1]

Dessa maneira, o tratamento ¢ baseado na reposi¢do volémica adequada, considerando o
estadiamento entre os grupos A, B, C e D, conforme o quadro clinico [2]. O grupo A ¢ caracterizado
pela auséncia de manifestagdes hemorragicas espontaneas, sinais de alarme, comorbidades, risco social
e condig¢des clinicas especiais, além de prova do lago negativa, podendo receber acompanhamento
ambulatorial, dessa maneira. [2]

O grupo B envolve sangramento espontaneo de pele (petéquias) ou induzido (prova do lago
positiva), mas sem sinais de alarme. Ainda dentro do estadiamento B, grupos especificos incluem:
lactantes, gestantes e adultos com mais de 65 anos pessoas com comorbidades (como hipertensao,
diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva cronica, doenga renal cronica e hepatopatias) e
individuos com risco social. O grupo B deve ser acompanhado em unidades de saide com leitos de
observagdo até que saiam os resultados de exames e seja feita a reavaliacdo clinica. [2]

O grupo C, por sua vez, tem algum sinal de alarme, mas ndo apresenta sinais de gravidade,
devendo ser acompanhado em leito de internagdo até a estabilizagdo. Os pacientes do grupo C devem
ser atendidos, inicialmente, em qualquer servico de satde, independentemente da complexidade,
devendo ser feita a hidratacdo venosa rapida e o acompanhamento em leito de internagdo até
estabilizacdo e condi¢des para alta, por pelo menos 48h. Se ndo houver melhora clinica e laboratorial,
a condugao deve ser igual a do grupo D. [2]

O grupo D ¢ definido pela presenga de sinais de choque e desconforto respiratorio, além de
comprometimento grave organico e manifestacdes hemorragicas graves. Desse modo, faz-se necessario
o acompanhamento em leito de UTI até a estabilizagdo, por pelo menos 48h, seguido pela permanéncia

em leito de internagdo. [2]

1.8 DENGUE E GRAVIDEZ

No que se refere a dengue, pertencente a mesma familia do zika virus, a OMS e a Organizagao
Pan Americana de Saude recomendam que € necessaria uma observagao rigorosa em relagao aos riscos
para a mae e o concepto. Destacam-se, nesse interim, os riscos de sangramentos de origem obstétrica,
de modo que gestantes com este quadro sempre devem ser questionadas quanto a presenca de febre ou
historico de febre nos ultimos 7 dias. De acordo com um estudo realizado no Brasil, a letalidade por

dengue em gestantes ¢ superior a de mulheres em idade fértil ndo gestantes, principalmente no 3°
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trimestre de gestacao. Ademais, alguns outros estudos brasileiros mostram que gestantes com infecgdes
sintomadticas tém maior risco de morte fetal e nascimento prematuro. [2]

De acordo com um estudo de revisao publicado em janeiro de 2023, a fim de avaliar a gravidade
da dengue em gestantes, € necessario atentar-se a resposta imunologica da paciente, ja que os resultados
podem ser piores naquelas com doengas prévias ou condigdes imunossupressoras, a exemplo de lapus
eritematoso sistémico, aumentando inclusive o risco e dengue grave. Os resultados sdo influenciados,
também, pelo acesso ao diagnostico oportuno e a assisténcia pré-natal regular, para identificagdo,
tratamento e controle mais ageis da dengue. A dengue também aumenta o risco de sangramentos, o que
resulta na necessidade de supervisao e manejo adequado durante o parto. Em 7,2 a 7,9% dos casos, pode
haver problemas durante o trabalho de parto, as vezes com necessidade de evolugdo para a cesarea, em
caso de dengue grave ou outras complicagdes. [14]

O virus da DENV tem a capacidade de atravessar a placenta e acometer a circulacao fetal, o
que ¢ mais provavel quando a infec¢@o ¢ adquirida logo antes do parto. Niveis mais elevados de viremia
materna aumentam o risco de transmissao vertical, a qual ocorre em 1 a 6% dos casos. Porém, vale
salientar que, em caso de vacinagdo ou mesmo infec¢do prévia, o feto pode receber protecao devido
aos anticorpos maternos, os quais diminuem a probabilidade e o impacto da transmissdo vertical. A
transmissdo vertical pode variar, ainda, de acordo com as cepas virais, a regido geografica e a
prevaléncia de dengue na populagao. [14]

Em relagdo aos resultados perinatais, esta mesma revisao mostrou que pode haver prejuizo ao
crescimento fetal e ao desenvolvimento do recém-nascido, as vezes inclusive com restricdo de
crescimento intrauterino (RCIU), aumentando o risco de doengas cronicas € baixo peso ao nascer.
Embora seja raro, a dengue gestacional pode acarretar na mortalidade fetal, a qual ¢ diretamente
proporcional a complicagdes como faléncia de 6rgaos e aumento de sangramento. A amamentacao ndo
¢ contraindicada em maes com dengue, porque ndo ocorre transmissao viral pelo leite, além de a pratica
de aleitamento fornecer nutrientes e anticorpos essenciais para a protecao do bebé. [14]

Uma revisao sistematica, publicada em junho de 2022, analisou 36 estudos e estabeleceu que a
infeccdo por DENV na gravidez esta ligada a um risco aumentado de mortalidade materna, natimortos
e mortes neonatais. Porém, ndo houve associa¢do estatistica entre a infec¢do e parto prematuro,
sangramento materno, baixo peso ao nascer e abortamento espontaneo. [15]

Um estudo retrospectivo observacional, realizado em um centro terciario de referéncia no sul
da India, entre janeiro de 2015 e dezembro de 2018, comparou os desfechos adversos entre mulheres
gravidas diagnosticadas com dengue e mulheres internadas por conta de um quadro febril, mas com
teste negativo para dengue. Houve, no periodo estudado, seis mortes maternas decorrentes de
complicagdes da infecg¢do, sendo cinco delas por conta da sindrome de choque e uma devido a febre

hemorragica, e nenhuma morte no grupo controle. [16]
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Portanto, estas analises permitem inferir que ha aumento de resultados maternos e fetais
adversos em gestantes diagnosticadas com dengue. As complicagdes gravidicas podem ser explicadas
porque as alteracdes fisioldgicas da gesta¢dao, como o estado pré-coagulante e a hemodilui¢do, podem
retardar o aumento de hematodcrito ou a trombocitopenia, durante da infec¢dao por dengue. Ademais,
complicagdes gravidicas, a exemplo de hemolise, sindrome HELLP e pré-eclampsia, podem dificultar
o reconhecimento das complicagdes infecciosas ocasionadas por DENV. Os mediadores pro-
inflamatorios decorrentes da infec¢do, como a interleucina-6 e o fator de necrose tumoral alfa, podem
gerar contragdes uterinas e parto prematuro, enquanto a trombocitopenia e a tendéncia hemorragica
podem acarretar na disfungdo e na hipoxia placentarias, afetando a nutricao fetal, com conseguintes

restricdo de crescimento ou mesmo morte neonatal, em casos mais graves. [16]

2 JUSTIFICATIVA

Esta revisdo sistemadtica justifica-se por se propor a estudar os desfechos maternos e fetais
diante da infecgdo pelo virus da dengue durante a gestagdo. Conforme disposto acima, alguns estudos
vém mostrando que ha relagdo entre a contaminagdo pelo virus da DENV ao longo da gravidez e
potenciais complicacdes, a exemplo de baixo peso ao nascer ¢ mortalidade materna. No entanto, ha
discordancias, entre os artigos, em relacdo as implicagdes que tém significancia estatistica, quando
comparadas entre gestantes infectadas e gestantes saudaveis. Desse modo, a literatura ndo ¢ muito bem
definida quanto a incidéncia e ao progndstico da infeccdo na gestagdo. Por conta disso, o presente
estudo mostra-se relevante, até mesmo para possibilitar que sejam pensadas em novas estratégias
visando a prevengao dos desfechos negativos e a garantia do bem-estar materno e fetal. Vale ressaltar
que, em um contexto de reemergéncia do virus da dengue, inclusive no Brasil, este planejamento faz-

se especialmente necessario.

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a relagdo entre a infeccdo por dengue em gestantes e os desfechos materno-fetais,
com enfoque nas complicagdes obstétricas e sua importancia clinica, além dos resultados neonatais,

em comparagao com gestantes ndo infectadas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Investigar os fatores de risco associados a infec¢dao por dengue em gestantes, incluindo
caracteristicas demograficas, exposi¢cdo ao mosquito vetor e historia médica pregressa
- Analisar os desfechos obstétricos em gestantes infectadas por dengue, incluindo

complicacdes durante a gestagdo, 6bito materno, trombocitopenia e hemorragia pds parto
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e abortamento.

- Avaliar os desfechos neonatais em bebés nascidos de maes infectadas por dengue, incluindo
prematuridade, baixo peso ao nascer, natimortos € complicagcdes neonatais.

- Fornecer recomendacdes baseadas em evidéncias para a prevengdo, diagndstico € manejo
da dengue em gestantes, com o objetivo de proteger a satide materno-fetal e reduzir a carga

da doenga em areas endémicas.

4 METODO

Foram feitas quatro buscas concomitantes. A primeira delas, executada a partir do PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), usou, como palavras-chave, “dengue pregnancy” e obteve 188
resultados, nos dias 08, 09 e 10 de abril de 2024. A segunda e a terceira foram realizadas na base de
dados LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/), tendo como referéncia as palavras-chave “dengue
gravidez”, a principio, e “dengue embarazo”, a posteriori. Nelas, foram encontrados 18 e 21 artigos,
respectivamente, em 10 de abril de 2024. A quarta busca, por fim, foi feita no Scielo
(https://www.scielo.br/), com as palavras-chave “dengue gravidez”, obtendo apenas 1 artigo como
resultado, também em 10 de abril de 2024. Estas quatro buscas utilizaram como filtro artigos publicados
entre 2020 e 2024.

A exclusao dos artigos que ndo seriam contemplados no trabalho foi realizada, inicialmente,
com base no titulo e no resumo. Para este fim, os trabalhos obtidos nas quatro pesquisas foram
igualmente divididos entre as duas pesquisadoras principais. Os critérios de inclusdo foram: textos que
abordavam gravidas e dengue (ainda que ndo de forma exclusiva), atendendo a pergunta do trabalho
(como se comporta a dengue em mulheres gravidas e qual ¢ o desfecho dessa infec¢do), artigos escritos
em inglés, portugués ou espanhol e estudos de mulheres em qualquer idade gestacional. Os critérios
de exclusao envolveram: artigos que ndo respondiam a pergunta do trabalho, andlise apenas da
soroprevaléncia da dengue na gestacao (estudo epidemioldgico), estudos realizados em ratos, enfoque
somente no manejo clinico da infec¢do em gestantes (sem a abordagem da repercussao infecciosa em
si), foco apenas na transmissdo vertical ou na repercussdo neonatal e andlise s6 de marcadores
sorologicos ou da vacinagdo em gestantes. Diante disso, dos 188 artigos alcancados na busca no
PubMed, 152 foram excluidos, a priori, e 36 foram incluidos. Nas buscas realizadas no LILACS, os 18
artigos encontrados com as palavras-chave “dengue gravidez” também estavam incluidos nos 21
resultados obtidos com “dengue embarazo”, de modo que, desses 21, 16 foram excluidos e 5 foram
incluidos. O unico artigo obtido no Scielo foi excluido.

Partiu-se, entdo, para a exclusdo pelo texto completo. Com isso, dos 35 artigos inicialmente
incluidos na busca pelo PubMed, 8 foram excluidos por serem pagos € um por ndo atender os objetivos

do trabalho. Chegou-se, entdo, ao resultado de 27 artigos incluidos por esta base de dados. Os 5 textos
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incluidos a partir da busca no LILACS foram mantidos, por outro lado. Desse modo, obteve-se, ao
final, 32 artigos para um estudo mais detalhado.

Estes 32 artigos foram, por fim, novamente divididos entre as duas pesquisadoras principais
para que fossem analisados, com a descri¢ao das informagdes mais relevantes em uma tabela de
fichamento. Tais dados foram subdivididos em: identificacao do artigo (DOI, ano, local e tipo de
artigo); populacdo estudada (nimero de pacientes, idade predominante, cor, trimestre da gestacao,
comorbidades e co-infec¢ao), quadro clinico e laboratorial e desfechos (desfecho materno, desfecho

fetal e tratamento em gestantes).

5 RESULTADO

Dos 32 artigos incluidos no trabalho, 6 foram publicados no ano de 2020, 6 em 2021, 8 em 2022,
10 em 2023 e 2 em 2024.

Em relacdo ao local de origem, houve predominio de artigos da ndia, com 9 ao todo. Ademais,
foram encontrados 7 artigos multicéntricos, sendo que dois deles especificaram as localidades: um
utilizou dados de Asia, América Latina e Africa, enquanto o outro se referiu apenas ao sudoeste da
Asia (Brunei, Mianmar, Camboja, Timor-Leste, Indonésia, Laos, Malasia, Filipinas, Singapura,
Tailandia e Vietname). Houve, ainda, 4 artigos brasileiros, sendo que trés deles detalham os estados de
origem: Parand, Recife e Ceard, além de 3 artigos do México e 2 da Indonésia. Por fim, foi achado um
artigo de cada um dos seguintes paises: Burkina Faso, Peru, Siri Lanka, Nigéria, Australia e Paquistao,
enquanto um artigo ndo especificou o seu pais de origem.

Do ponto de vista do delineamento do estudo, houve predominio de relatos de caso, com 9 ao
todo. Além disso, foram encontradas 8 revisdes, 7 estudos retrospectivos, 6 prospectivos, uma meta-
analise e um estudo observacional de duas fases (a primeira de coorte e a segunda transversal).

O ntimero de pacientes estudadas variou de uma, em 7 dos 9 relatos de casos encontrados, a
2.121.582, em um estudo retrospectivo. 9 artigos ndo especificaram o nimero de pacientes envolvidas.
Além disso, foi encontrado um artigo com cada uma das seguintes amostras: 3, 4, 41, 57, 62, 91, 136,
181, 216, 424, 780, 1.006, 27.605, 39.632 e 94.832. Vale dizer que nem todas as pacientes incluidas
nos artigos foram, de fato, diagnosticadas com dengue, j& que isto variou de acordo com o delineamento
do estudo.

No que tange a idade, notou-se predominio de mulheres entre 20 e 39 anos, o que coincide com
o periodo fértil. A titulo de exemplo, o estudo retrospectivo brasileiro que estudou 2.121.582 mulheres
definiu que 70,3% dos casos de dengue se concentravam entre 20 e 39 anos. [17] 6 artigos delinearam
as médias de idade, sendo estas: 24,5 com desvio padrdo (DP) de 0,71 (variagdo de 18 a 37 anos); 26
na fase 1 (variacao de 18 a 35 anos) e 27,4 anos na fase 2 (com a mesma variagdo); 26,5 anos, com DP

de 3,6; 27,1 com DP de 6,23 (variagcdo de 16 a 49 anos); 28,6 com DP de 2,88 (variacao de 18 a 37
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anos); 29 (variagdo de 15 a 49 anos). Em relacao a variacao de desfechos de acordo com a faixa etaria,
apenas 2 estudos conseguiram estabelecer uma relagdo: um deles encontrou que todas as faixas etérias
aumentam o risco de hospitalizacao, comparando com o periodo entre 10 e 19 anos. Este estudo utilizou
uma amostra de 16% de mulheres gravidas e 19,8% de ndo gravidas entre 10 e 19 anos; 48,6% gravidas
e 26,7% nao gravidas, de 20 a 29 anos; 27% gravidas e 27,7% nao gravidas, de 30 a 39 anos; 8,4%
gravidas e 25,8% nao gravidas, entre 40 e 49 anos. [18] O outro estudo encontrou maior risco de efeitos
adversos entre 26 e 35 anos, tendo se baseado em uma amostra com 42,28% das pacientes entre 16 e
25 anos; 47,74% de 26 a 35 anos; € 9,98% de 36 a 49 anos. [19] 10 estudos ndo especificaram as idades
das pacientes estudadas.

Apenas 4 dos 32 artigos incluidos detalharam a cor das pacientes. No estudo de coorte
retrospectivo que incluiu 27.605 pacientes com dengue confirmada, sendo 949 (3,49%) gravidas e
26.656 nao gestantes, 20.082 (72,3%) eram brancas, sendo 689 (72,6%) gravidas e 19.393 (72,8%)
ndo gravidas, ou seja, ndo houve diferenga significativa entre os grupos, em termos de cor. Outras
6.307 eram pretas, das quais 216 (22,8%) estavam gravidas e 6091 (22,9%) nao estavam. [17] O estudo
prospectivo realizado em Recife, no Brasil, analisou amostras de sangue de 780 mulheres que deram
entrada na maternidade com 27 semanas ou mais de gestagdo, tendo 15 anos ou mais e na vigéncia de
alguma complicacdo obstétrica. Destas pacientes estudadas, 480 (61,7%) eram de raca misturada, 157
(20,2%) eram brancas, 141 (18,1%) eram pretas, ¢ 2 ndo especificaram. [20] O estudo retrospectivo
brasileiro realizado com 2.121.582 mulheres em idade fértil dividiu-se entre: 26,9% de mulheres
brancas, 3,9% pretas, 0,9% amarelas, 33,5% marrons, 0,3% indigenas, 23,5% de raga ignorada e 11%
omissas no sistema. Ainda conforme este mesmo estudo, 32,2% dos casos de dengue ocorreram em
brancos e 43,3% em pardos. [17] Ademais, o estudo prospectivo realizado com 1006 mulheres
nigerianas definiu que eram todas da raga preta [17].

Em termos de idade gestacional, hd um claro predominio de pacientes no 3° trimestre da
gravidez. Em um estudo prospectivo realizado na India, por exemplo, a média foi de 31,89 semanas,
com desvio padrdo de 7,31, sendo: 2 gestantes no 1° trimestre (4,5%); 5 no 20 trimestre (11,4%) e 37
no 3o trimestre (84,1%) [22]. Dois artigos identificaram maior risco de desfechos ruins no 3° trimestre
de gestacdo - em um deles, o indice correspondeu a 34,78% dos casos, seguido pelo 2° tri, com 25,78%
[19] Em outro, com distribui¢cdo de 4,9% das gestantes no 1° trimestre gestacional, 17,1% no 2° e 78%
no 30, dos 6 Obitos maternos, 1 ocorreu no 1° trimestre € 5 no 3° [19] Entretanto, 12 artigos nao
especificaram a idade gestacional das pacientes estudadas. Vale dizer, também, que, em um dos
estudos, houve predominio de mulheres ndo gravidas (51%), uma vez que o critério de inclusdo era
estar em idade fértil e ter sido notificada com dengue [17]. Ademais, um dos relatos de caso abordou

uma mulher no 8° dia pos-natal, com hepatite fulminante induzida por dengue. [23]
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Apenas 5 dos 32 artigos detalharam as comorbidades das mulheres incluidas. Em um deles,
5,3% gréavidas e 4,8% das ndo gravidas tinham pelo menos uma comorbidade. Diabetes Mellitus estava
presente em 1,7% das gravidas e 1,1% das ndo gravidas; as doencas hematoldgicas, em 0,6% gravidas
e 0,4% nao gravidas; as doencas hepaticas, em 0,2% gravidas e 0,5% nao gravidas. Ademais, 0,3% de
ambos os grupos tinham doenca renal cronica, 2,6% das gestantes € 3% das ndo gestantes tinham
hipertensao, 0,3% das gravidas e 0,5% das ndo gravidas tinham doengas acido-pépticas; e 0,4% das
gravidas e 0,5% das ndo gravidas tinham doengas autoimunes. Este mesmo estudo averiguou que
diabetes mellitus aumentou o risco de hospitalizagdo. [18] Em outro estudo, das 216 gestantes com
febre incluidas, 12 (27,2%) tinham anemia, 10 (22,7%) tinham hipotireoidismo, 2 (4,5%) tinham
hipertensao, e 2 (4,5%) tinham diabetes mellitus. [22] Em relagado aos relatos de caso, apenas um deles
detalhou as comorbidades prévias da paciente: diabetes mellitus gestacional. [24]

No que se refere a co-infec¢do por outros agentes, no estudo prospectivo realizado em Recife,
das 780 pacientes estudadas, 16,6% tinham infecc¢do recente ou ativa por arbovirus, sendo 2,3% (3)
com infec¢do ativa/ recente por dengue, 41,5% (54) com infecg¢ao por ZIKYV, 53,1% (69) por CHIKV
e 3,1% (4) com infeccdo dupla ativa/ recente (CHIKV e ZIKV). [20]. J& um estudo prospectivo
realizado no México revelou 11 co-infeccoes com DENV e CHIKYV, 3 com DENV e ZIKV, 2 com
ZIKV e CHIKV e 2 com DENV, ZIKV e CHIKYV. [25] J4 um dos estudos de revisdo relatou uma co-
infec¢do por dengue e maléria [26], enquanto um relato de caso realizado em Fortaleza descreveu uma
co-infeccdo por dengue e chikungunya [27]. J& um estudo prospectivo nigeriano encontrou co-
infecgdes significativas por ZIKV, DENV e CHIKYV, compreendendo a 24,5% de todas as infecgdes
IgM positivas. Entre as coinfecgdes, 67,3% incluiam CHIKV e DENV e 18,4% ZIKV e CHIKV. [21]

Do ponto de vista clinico, o sintoma mais comum foi febre, citada em 19 estudos, com variacao
de duracao de 2 dias a 2 meses. De acordo com um estudo prospectivo indiano, a mediana foi de 37,7°C,
e a febre se fez presente em 100% dos pacientes incluidos [22]. Outros sinais e sintomas bastante
comuns foram: cefaleia (citada em 11 estudos), mialgia (averiguada em 10 artigos, sendo estimada
uma prevaléncia de 90,9% [22] no estudo indiano), artralgia (9, com prevaléncia de 88,6% [22]),
vomito (6, com prevaléncia de 47,5% [22]). dor retro-orbitaria (5), exantema (erupg¢ao cutanea) (5),
ictericia (3, com prevaléncia estimada de 2,3% [22]), hipertensdo (3, considerando pressdo arterial
maior ou igual a 140x100mmHg), taquicardia (3, considerando frequéncia cardiaca maior do que
100bpm), astenia (2), dispneia (2, com prevaléncia de 6,8% [22]), dor abdominal (3), petéquias (2),
ascite e frémito liquido (2), edema e aumento de peso (2), conjuntivite (1), rash (1), hipotensao (1,
considerando pressdo arterial menor ou igual a 90x60mmHg), esplenomegalia (1), dor toracica (1) e
sangramento gengival (1). No que tange ao sistema sensorial, a prevaléncia estimada de alteragdo
comportamental foi de 9,1% [22], sendo que 2 estudos relataram convulsao (com prevaléncia estimada

de 2,3% [22]), e um artigo relatou cada um dos seguintes quadros: encefalopatia e perda de consciéncia
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(prevaléncia também de 2,3% [22]). Houve, ainda, relatos de gestantes assintomaticas em 2 estudos e de
uma gestante com contragdes uterinas.

Do ponto de vista laboratorial, a alteracdo mais prevalente foi a plaquetopenia, descrita em 10
artigos. Ademais, 4 relataram aumento de TGO e TGP, denotando alteragdes da funcao hepatica, 2
descreveram leucopenia, 2 relataram leucocitose e 2 referenciaram anemia (aqui considerando
hemoglobina abaixo de 10mg/dL). Um estudo abordou aumento de bilirrubinas e, outro, aumento de
LDH. De acordo com um estudo retrospectivo indiano, as pacientes com dengue no final da gestacao
tiveram menor contagem de plaquetas (92.564,10 + 388 vs 110.777,78 = 340) ( valor de p = 0,435). A
TGO e a TGP também foram maiores em pacientes com dengue no final da gravidez (149,03/156,77),
com diferenca significativa para TGP ( valor de p = 0,048) [28]

Em relagdo aos desfechos maternos, a ocorréncia de trombocitopenia foi muito frequente e
citada em 12 dos 32 artigos, com uma prevaléncia que variou de 29,3% a 96,5% das pacientes, a
depender do trabalho avaliado [29, 30]. Também tendo sido citada em 12 artigos diferentes, a evolucao
para 6bito foi um desfecho muito significativo e preocupante, que atingiu de 0,2% das gravidas em um
estudo retrospectivo do SINAN com 2.121.582 mulheres em idade fértil até 15,9% em um estudo
prospectivo indiano com 216 gestantes com febre, das quais 44 foram positivas para dengue [22]. No
entanto, um estudo colocou esse desfecho como incomum, estando mais relacionado ao atraso no
diagnéstico, atengdo médica insuficiente ou consequéncias, incluindo faléncia de o6rgdos ou
sangramento significativo [14]. De igual frequéncia nas pesquisas, o abortamento espontaneo foi
repetidas vezes citado e relacionado principalmente com idades gestacionais mais precoces,
exemplificado por um artigo retrospectivo indiano, em que a prevaléncia atingiu 71,4% nas gestantes
com dengue antes das 12 semanas de idade gestacional. [28]

Ainda nesse contexto, a hemorragia pds-parto foi encontrada em 10 artigos com uma oscilagao
de 2,5% a 25% dos casos; na sequéncia, a necessidade de parto cesarea foi relatada em 8 trabalhos,
alguns deles no contexto emergencial. Em seguida, as formas graves de dengue foram abordadas em 7
pesquisas, mostrando que gestantes tém um maior risco quando comparadas as ndo gestantes [18],
maior relagdo com 3° trimestre e com DENV 4 [31]. Outros desfechos menos comuns foram: pré
eclampsia (citada em 5 trabalhos), descolamento prematuro de placenta (4), dengue com sinais de
alarme (averiguada em 4 artigos e tendo maior impacto no inicio da gestagdo [28]), febre hemorragica
da dengue (3), dengue com complicagdes (1), internacao em UTI (3), choque (3), insuficiéncia hepatica
fulminante (2), insuficiéncia renal aguda (2), sindrome do desconforto respiratorio agudo (3),
hemorragia vaginal (2), convulsdo tonico clonica generalizada (2), parto com distocia (2), sindrome
HELP (1), diabetes mellitus gestacional (1), CIVD (1), ameaca de abortamento (1), complicagdes (1),
encefalopatia (1), hipertensdo induzida pela gravidez (1), sepse grave pds parto (1) e sindrome

hemofagocitica (1).
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Do ponto de vista dos desfechos fetais, vale ressaltar que apenas 20 artigos trouxeram
informacgdes a respeito. Dentre eles, a prematuridade foi citada 12 vezes e mostra-se como o resultado
mais comum, variando de 5,1% dos casos, quando o virus ¢ adquirido apos as 24 semanas de idade
gestacional, até 42,3% em um estudo retrospectivo indiano [30]. Nesse contexto, natimortos também
foi outra repercussao frequente, tendo sido abordada em 11 pesquisas diferentes, com prevaléncia de
10,3% apds 24 semanas de gestacdo [28]. Esses dados foram seguidos pelas mortes neonatais, que
foram detalhadas em 7 artigos, com ocorréncia maxima de 16,7% em um artigo do Paquistao de 2022;
e pelo baixo peso ao nascer, que foi descrito em 8 estudos diferentes, com prevaléncia de 29,5% [22].
Ainda, oligoamnio foi outro achado frequente, que foi evidenciado em 5 trabalhos diferentes e mostrou-
se mais relevante quando a infec¢do pela dengue ocorre antes de 24 semanas quando comparada a
infecgdo posterior (66,7% x 17,9%) [28]. No que tange a taxa de transmissao, essa foi discutida em 5
artigos, com dados que convergem para maior incidéncia quando o virus ¢ adquirido no terceiro
trimestre, principalmente 15 dias antes do parto. Por fim, manifestagdes menos prevalentes foram:
restricdo de crescimento fetal (citada em 4 artigos, com 55,6% dos casos antes de 24 semanas [28]),
necessidade de internagdo em UTI (2 trabalhos), necessidade de ventilagdo mecanica (1), asfixia (1),
encefalite (1), mal estado geral ao nascer (1), infeccdo neonatal grave (1) e disturbios do
neurodesenvolvimento (2). Malformagdes congénitas ndo estdo associadas de forma consistente, s6
foram relatadas em um estudo pequeno.

Por fim, a respeito do tratamento realizado nas gestantes infectadas pelo virus da dengue,
apenas 12 artigos salientaram o que foi realizado. Vale destacar que dentre esses, a maioria tratava-se
de relatos de caso, somando 8, seguidos por 3 revisdes e 1 estudo prospectivo. Nesse contexto, medidas
de suporte como terapia de reposi¢ao de fluidos, uso de analgésicos como Paracetamol e observagao
cuidadosa foram as medidas mais adotadas, sendo descritas em 8 trabalhos diferentes, acompanhadas
pela transfusdo de concentrado de plaquetas, que foi detalhada em 7 artigos. Nesse cendrio, também
foram utilizadas transfusdo de sangue, plasma fresco congelado e crioprecipitado, 4, 2 e 1 vez,
respectivamente. Corticoide foi abordado em 7 textos, com seu uso variando entre metilprednisolona,
prednisolona e dexametasona; uso de antibiotico foi citado duas vezes. Para casos especificos, foram
necessarias medidas como baldo pds parto para controle de sangramento, sulfato de Mg para prevengao
de eclampsia, Nifedipino e Hidralazina para controle de pressdo arterial, e a associagdo de
benzodiazepinico, sulfato e Nifedipino para convulsdo. Finalmente, acido ursodesoxicoélico e vitamina

B12 foram citados em apenas 1 artigo, ja internacdo em UTI foi necessaria 4 vezes.
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6 DISCUSSAO

A partir dos resultados obtidos nessa pesquisa, nota-se que ha uma preocupago crescente em
relacdo ao comportamento da infeccdo por dengue nas mulheres gravidas, o que ¢ evidente pela
quantidade de artigos encontrados. [4]

No que se refere ao publico englobado pelos artigos estudados, ndo € possivel estabelecer uma
relacdo entre a cor e a idade das pacientes com o maior perfil de acometimento ou com 0s piores
desfechos diante da infec¢@o por dengue, uma vez que poucos trabalhos incluiram estes dados. As co-
infec¢des, principalmente por zika virus e chikungunya, parecem ser relativamente comuns, no
contexto do acometimento por dengue, mas também ¢ dificil de estabelecer uma conclusao, tendo em
vista a escassez de dados.

No que tange as comorbidades prévias, pressupde-se que mulheres gravidas com problemas de
satide subjacentes, como diabetes, hipertensdo ou doengas imunologicas, tenham maior probabilidade
de desenvolver dengue grave. [32] No entanto, como poucos artigos detalham as comorbidades do
publico incluido, esta analise nao permite chegar & nenhuma conclusio a este respeito.

No que se refere a apresentagdo clinica, sabe-se que a propria gravidez pode dificultar o
diagnodstico de dengue, porque a infec¢do pode se sobrepor ou mesmo compensar as alteracdes
fisiologicas da gestacdo. [18] Ademais, por mais que alguns estudos tenham citado febre, cefaleia,
mialgia e artralgia, na apresentagao clinica das gestantes, sabe-se que o quadro clinico caracteristico da
dengue ¢ menos evidente nas mulheres gravidas do que no restante da populagdo. [18] Nesse sentido,
vale ressaltar que nenhum dos 32 artigos analisados citou a prova do lago positiva.

Do ponto de vista laboratorial, a plaquetopenia ¢ mais comum em mulheres gravidas do que
nos demais setores da populagao, tendo sido descrita em diversos artigos analisados. Outra alteragao
bastante prevalente ¢ o aumento das enzimas hepaticas (TGO e TGP). Nesse sentido, a diferenciagao
da infecgdo por dengue para a sindrome HELLP pode ser bastante desafiadora, uma vez que esta se
caracteriza por hemolise, enzimas hepaticas elevadas e trombocitopenia, podendo coincidir com a
apresentacao clinica da dengue. [23]

Pode haver evolugdo para hemorragia pos-parto, formas graves da dengue ou mesmo 6bito
materno, como ficou evidente em muitos dos artigos contemplados. A morte em geral se dd por conta
da ativagdo de sistema imune, com conseguinte liberacdo de citocinas/ quimiocinas, autofagia de
células endoteliais e apoptose de células T. Isto ocasiona o extravasamento de plasma, a contragdo de
volume intravascular e a perda de liquido para o terceiro espaco. Assim, pode evoluir para deplecdo de
volume intravascular, choque, hipoperfusdo orgénica e sindrome de disfun¢do de multiplos 6rgdos.
[23]

A este respeito, os desfechos maternos parecem ser piores no 3° trimestre da gestacao, uma vez

que 2 dos estudos analisados relataram maior evolucao para 6bito nesse periodo. Vale dizer, nesse
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contexto, que o diagnostico pode ser ainda mais dificil em fases avancadas da gravidez, por conta do
aumento do volume plasmatico em aproximadamente 40% no final do 3° trimestre, com anemia
dilucional resultante, o que mascara a hemoconcentragdo caracteristica da dengue [33] e pode
subestimar a carga infecciosa [29]. Ademais, a propria gravidez envolve redugdo da resposta
inflamatéria, com mudangas imunologicas, para melhorar a tolerancia fetal e, desse modo, pode
aumentar o risco de complicacdes infecciosas [34].

Em termos de repercussdes fetais, alguns estudos detectaram relagdo entre a infeccdo por
dengue e o aumento do risco de abortamentos € natimortos, mas nao se sabe se a perda fetal ¢ secundaria
a hipertermia ou a agao do virus DENV em si. Nota- se, também, que varios artigos relataram associagao
com restri¢cdo de crescimento fetal, prematuridade e baixo peso. Assim, por mais que nao haja consenso
a este respeito, até maiores esclarecimentos, ¢ interessante monitorar adequadamente o crescimento
fetal, prestando especial atengdo para baixo peso e prematuridade. [26] Por outro lado, parece nao
haver relagdo entre a agdo de DENV e malformacgodes fetais.

Em relagdo a via de parto, ndo existe uma preferencial. Todavia, o Colégio Americano de
Obstetricia e Ginecologia (ACOG, na sigla em inglés), recomenda que seja feita uma transfusio de
plaquetas para manté-las acima de 50.000 antes de cirurgias de grande porte (como cesariana) e acima

de 70.000 para anestesia peridural e espinal. Isto se d4 para diminuir o risco de hemorragia pos-parto.

[33]

E essencial atentar-se para sintomas a principio benignos, como febre, ¢ de fato investigar
dengue mesmo em gestantes assintomaticas ou oligossintomaticas, especialmente em areas endémicas
[23]. Além disso, ¢ interessante que sejam criadas maternidades sentinela para monitorar a transmissao
vertical e os potenciais resultados adversos materno-fetais da infeccao por DENV, a partir da triagem

clinica e laboratorial [20], uma vez que ainda ndo ha consenso a este respeito.

7 CONCLUSAO

A dengue em gestantes representa uma preocupacao significativa devido aos riscos potenciais
tanto para a mae quanto para o feto. A infeccao pelo virus da dengue durante a gravidez pode levar a
complicacdes graves, incluindo trombocitopenia, hemorragias graves e até mesmo morte materna.
Além disso, também ha relacdo com impactos adversos sobre o desenvolvimento fetal, como
prematuridade, oligodmnio e morte fetal. A complexidade da dengue em gestantes ¢ ampliada pela
dificuldade no diagnostico diferencial dos sintomas, que muitas vezes podem ser disfarcados pelas
alteracdes fisioldgicas gravidicas.

Nesse sentido, € interessante que seja estabelecida uma diretriz nacional para o manejo da
dengue em mulheres gravidas, visto que muitos profissionais de satide ndo estdo familiarizados com

as complicacdes potenciais associadas. O manejo ideal envolve diagndstico precoce, realizagdo de
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testes soroldgicos apropriados, monitoramento cuidadoso do estado de fluidos e hemodinamico, e
prevencao da evolugdo para formas mais graves da doenga. Além disso, € crucial implementar medidas
preventivas robustas, como o controle eficaz do mosquito Ae. aegypti e programas educativos
direcionados as gestantes em areas endémicas.

Esta revisdo sistematica destaca-se por ter reunido artigos de diferentes nacionalidades e
delineamentos clinicos, permitindo um maior aprofundamento nas repercussdes materno-fetais da
dengue, as quais ainda ndo estdo completamente elucidadas. Entretanto, ela apresenta algumas
limitagdes, uma vez que nem todas as mulheres incluidas nos artigos analisadas de fato tinham dengue
ou estavam gestantes, ja que isto variou de acordo com os objetivos e as metodologias dos trabalhos.
Ademais, alguns estudos foram realizados somente em hospitais, podendo ter superestimado as
complicacdes decorrentes da infec¢do, enquanto outros foram afetados pela omissdo de dados das
fichas de notificacdo enviadas ao SINAN, diante da suspeita de infeccdo por DENV.

Em suma, enfrentar os desafios impostos pela dengue em gestantes requer uma abordagem
multidisciplinar e colaborativa entre profissionais de saude, pesquisadores ¢ autoridades de saude
publica. Dessa forma, a pesquisa continua ¢ crucial para expandir e aprofundar o conhecimento sobre
os efeitos da infec¢do por dengue na gravidez e para desenvolver estratégias eficazes de prevencao e
manejo clinico, sendo necessarios mais estudos para elucidar questdes ainda ndo totalmente

esclarecidas por essa revisao.
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