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Resposta humoral ao vírus dengue em mães/filhos:
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Descritores: Síndrome de Möbius/etiologia; Formação de anticorpos; Dengue; Dengue vírus

Objetivo: Investigar a resposta humoral para o vírus dengue em pacien-
tes com sequência de Möbius e suas mães, analisando a relação entre a
infecção na gestação e o nascimento de portadores da sequência de
Möbius. Métodos: Foram revisados os prontuários dos pacientes aten-
didos em centro de referência. Aplicou-se um questionário estruturado
a cada genitora. Sorologia por Elisa para IgG de dengue foi efetuada em
35 pacientes e suas mães. O teste de neutralização por redução em placas
foi feito nas que referiram infecção viral na gestação e em seus filhos, para
determinar o sorotipo viral causador da infecção. Resultados: Febre,
cefaléia e/ou dor retro-orbitária foi referida por 18 (51,4%) mães. Três
(8,6%) referiram dengue no primeiro ou início do segundo trimestre de
gestação. Cruzando-se as informações das sorologias das mães e crian-
ças observou-se que em 57,1% dos casos há positividade sorológica para
o vírus do dengue na mãe e no filho. Das três mães com infecção na
gestação, uma e seu filho, apresentou teste de neutralização por redução
em placa positivo para o vírus dengue tipo três (DENV-3), entretanto o
sorotipo apenas foi introduzido em Pernambuco em 2002, o que exclui a
possibilidade de ter ocorrido transmissão vertical da doença. Conclusão:
As sorologias dos casos que tiveram diagnóstico clínico de dengue na
gravidez revelaram-se incompatíveis com a hipótese de ter ocorrido
transmissão vertical da doença. Portanto, na amostra estudada, a infec-
ção pelo vírus do dengue não pode ser considerada como fator implicado
na gênese da sequência de Möbius.

RESUMO

INTRODUÇÃO

O mecanismo etiopatogênico mais aceito para explicar a sequência de
Möbius é a hipótese de Bavinck e Weaver, que se baseia na ocorrência de
uma insuficiência vascular no território das artérias subclávias, basilar,
vertebral e torácica interna durante a morfogênese, no primeiro trimestre,
possivelmente em torno da quarta e oitava semana de gestação(1-2). Isto
resultaria em uma alteração isquêmica do tronco cerebral, especialmente ao
redor dos núcleos dos VI e VII nervos cranianos, provocando grande
variedade de defeitos de derivados mesenquimais e ectodérmicos, a depen-
der da localização específica da insuficiência vascular(2). Adicionalmente,
anormalidades de outros nervos cranianos e somatoesqueléticas ocorrem
em diferentes proporções dependendo do estágio do desenvolvimento em
que ocorreu a insuficiência vascular, e a gravidade e duração desta, produ-
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zindo padrões de Möbius com anomalias de diversas expres-
sões fenotípicas(2-3).

Acredita-se, atualmente, que a etiologia da sequência de
Möbius seja multifatorial(4). Existem alguns casos familiares e
outros com mutações cariotípicas(5). A maioria, entretanto, é de
ocorrência esporádica(1,5-6). Vários fatores ambientais têm sido
implicados na gênese da sequência de Möbius, incluindo infec-
ções, hipertermia, vasculite, coleta de vilosidade coriônica,
trauma abdominal, falha na tentativa de aborto, uso de drogas
tais como: misoprostol; talidomida; álcool ou cocaína(2,4-5).

A gestante, fisiologicamente possui um estado de imuno-
depressão humoral e celular, portanto, mais susceptível ao
aparecimento de infecções(7). O processo inflamatório-infec-
cioso gerado por doenças infecciosas como dengue pode
ocasionar alterações vasculares tais como aumento da per-
meabilidade, hemorragias, áreas de isquemia, vasculites e cho-
que(8-11). Estes fatores poderiam estar envolvidos no processo
de insuficiência vascular presentes na gênese da sequência
de Möbius.

O efeito da infecção por dengue em gestantes e nos seus
fetos ainda é algo incerto, tendo sido sugerido em estudos
anteriores, efeitos teratogênicos e resultados adversos va-
riando desde casos leves até o abortamento(12-15).

O presente estudo objetiva investigar a resposta humoral
para a infecção pelo vírus dengue em pacientes com a se-
quência de Möbius e em suas mães, buscando avaliar possí-
vel relação entre a ocorrência desta infecção no período
gestacional e o nascimento de pacientes com a sequência de
Möbius.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo descritivo, tipo série de casos, rea-
lizado na Fundação Altino Ventura, no período de julho de 2007
a março de 2008. Todos os 45 pacientes que possuem o diag-
nóstico de sequência de Möbius, que são acompanhados no
Centro de Reabilitação Visual e/ou Múltiplas Deficiências da
Fundação Altino Ventura “Menina dos Olhos”, além de suas
respectivas genitoras estavam aptos a participar do estudo.
Todas as genitoras que concordaram em participar do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Assi-
naram também o termo de responsabilidade por seus filhos.

Foram considerados para o diagnóstico de sequência de
Möbius os seguintes critérios: presença de enfraquecimento
congênito uni ou bilateral dos nervos abducente e facial,
como achados isolados, ou quando associados ao acometi-
mento de outros nervos cranianos, anomalias de extremida-
des, malformações craniofaciais, malformações musculoes-
queléticas, retardo do desenvolvimento neuropsicomotor e
autismo(1,4).

Excluíram-se 10 pacientes e genitoras que não concorda-
ram em participar do estudo ou que não compareceram para
responder ao questionário. Participou do estudo um total de
70 indivíduos divididos em 35 pacientes e respectivas mães.

Os dados foram obtidos através de prontuários médicos e
de um questionário estruturado fechado específico para o
estudo que foi aplicado a cada genitora, envolvendo questões
sobre as condições socioeconômicas da família, histórico de
doenças no período gestacional, imunização prévia e uso de
drogas no pré-natal.

 Para o diagnóstico sorológico foi coletada de cada partici-
pante (filho e respectiva mãe) uma amostra de 5 a 10 ml de
sangue através de punção venosa, utilizando-se sistema de
coleta a vácuo (Vacutainer, Becton Dickinson) em tubo seco
para separação do soro. Após centrifugação do sangue, o soro
foi separado e estocado a -20°C para posterior realização dos
testes sorológicos. Os testes sorológicos foram realizados no
Departamento de Virologia do Centro de Pesquisas Aggeu
Magalhães- Fiocruz.

Para a pesquisa dos anticorpos IgG para os vírus dengue
(DENV) utilizou-se um kit comercial de ELISA em microplaca
(PanBio, Pty Ltd., Brisbane, Austrália). Os resultados foram
calculados e interpretados como positivo ou negativo de
acordo com a recomendação do fabricante.

Das genitoras incluídas neste estudo, foram separadas aque-
las que tinham história de diagnóstico de infecção por dengue
no período gestacional. O soro destas mães e de seus respec-
tivos filhos foi submetido ao teste de neutralização por redu-
ção em placas (PRNT), de acordo com o protocolo descrito por
alguns autores(16) para a quantificação dos anticorpos neutra-
lizantes contra cada um dos três sorotipos DENV-1, DENV-2 e
DENV-3. Os resultados foram expressos em títulos de anti-
corpos neutralizantes. A resposta humoral para o vírus den-
gue segue o seguinte critério: títulos < 1:20 indicam ausência
de anticorpos para o vírus dengue, ou seja, indicativos de au-
sência de doença prévia por aquele sorotipo e títulos > 1:20
representam passado de infecção pelo sorotipo específico(16).

O projeto foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa da
Fundação Altino Ventura.

RESULTADOS

Das 35 crianças incluídas no estudo, 19 (57,6%) eram do
sexo masculino e 16 (45,7%) do feminino. A média de idade
dos pacientes foi 9,5 ± 4,5 anos, tendo o paciente mais novo
cinco meses de vida e o mais velho 20 anos. A idade das mães
variou de 22 a 49 anos, com média de 33,8 ± 6,9 anos.

Quanto às condições econômicas, 32 (91,4%) pacientes/
genitoras possuíam uma renda familiar mensal menor que três
salários mínimos brasileiros, correspondente a U$ 690.00, e
apenas três (8,6%) tinha renda mensal igual ou maior do que
este valor.

Sintomas de febre, cefaléia ou dor retro-orbitária foi referi-
do durante a gestação por 18 (51,4%) das genitoras. O diag-
nóstico clínico de infecção pelo vírus do dengue foi referido
por três mães (8,6%), entre o primeiro e o segundo trimestre de
gestação. História de rubéola na gestação foi referida por uma
(2,9%) genitora. (Gráfico 1).
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Quanto à sorologia, 21 (60,0%) pacientes apresentaram IgG
para o vírus do dengue, enquanto 30 (85,7%) mães tinham
sorologia positiva. Ao cruzar os dados, verificou-se que, 20
(57,1%) genitoras e seus respectivos filhos apresentavam o
teste de ELISA positivo.

Nas três genitoras com diagnóstico clínico de dengue na
gravidez e em seus respectivos filhos, realizou-se o teste de
neutralização para verificação do sorotipo viral. Constatou-se
que em dois casos, a criança nunca apresentou infecção e no
outro caso, o sorotipo causador da infecção tanto da mãe
quanto da criança foi o DENV-3 (Tabela 1).

DISCUSSÃO

Dados gestacionais constituem valiosa fonte para pesqui-
sa auxiliando na elucidação da etiologia dos casos de se-
quência de Möbius, no entendimento da embriopatia do neu-
rodesenvolvimento. História familiar de eventos adversos na
gravidez, principalmente devido a problemas socioeconô-
micos, frequentemente é relatada pelas genitoras dos pacien-
tes com a sequencia de Möbius(17-20).

As infecções encontram-se entre os vários fatores am-
bientais associados aos casos de sequência de Möbius. Al-
guns autores, descreveram um caso de sequência de Möbius,
prematuro, cuja mãe tinha glomerulonefrite(18). Outros autores,
verificaram que em um dos casos estudados, havia história de
resfriado(19). Em um estudo de 18 casos de Möbius, encontra-
ram que durante o primeiro trimestre da gravidez duas mães
tinham tido infecção viral inespecífica, uma havia relatado um
“resfriado forte” e outra o diagnóstico não confirmado de
rubéola(20).

Revisando-se todos os protocolos de pesquisas realizadas
anteriormente pela Fundação Altino Ventura em pacientes com
sequência de Möbius, verificou-se história clinica de infecção
pelo vírus do dengue em três casos. Desenhou-se o presente
estudo visando obter-se a resposta quanto à provável influen-
cia desta infecção na gênese da sequência de Möbius.

 No Brasil, o dengue é uma doença endêmica com picos
epidêmicos(21). No Estado de Pernambuco, de 1995 a 2006, 55%
de todos os casos da doença ocorreram em pessoas entre 20 e
49 anos de idade, sendo as mulheres mais acometidas que os
homens(22). Todas as mães dos pacientes com sequência de
Möbius incluídas no presente estudo apresentavam-se nesta
faixa etária de risco e viviam neste Estado do país.

A maioria (68,6%) dos pacientes/genitoras possuía renda
familiar mensal menor que um salário mínimo brasileiro. Já foi
evidenciado que áreas com nível socioeconômico mais baixo e
com maior concentração populacional apresentam condições
mais favoráveis à proliferação do vetor e, portanto, maior risco
de transmissão de dengue(23-24).

Em um estudo analisando 22 filhos de mães que tiveram
dengue na gravidez, foram encontrados três casos de malfor-
mações congênitas(9). Uma pesquisa realizada na Índia suge-
riu que uma epidemia de dengue resultou em um aumento de
três vezes na incidência de fetos com defeito do tubo neu-
ral(14). Distintas investigações realizadas em mulheres que ti-
veram dengue no período gestacional evidenciaram que esta
doença pode resultar até em óbito fetal(12-13,15).

O dengue tem repercussões vasculares importantes, po-
dendo ter formas oligo e assintomática ou até quadros com
hemorragia e choque(21). Sabendo-se que dentre as várias
teorias que tentam explicar a fisiopatogenia na sequência de
Möbius, a mais aceita é a que sugere existir um insuficiente
aporte sangüíneo ao tronco cerebral nos primórdios da gra-
videz(2,11). Alguns casos de Möbius, poderiam ser atribuídos
ao processo isquêmico gerado na infecção pelo vírus do den-
gue. Este estudo foi planejado para tentar responder a esta
pergunta. Entretanto apresentou como viés, o fato de que a
sequência de Möbius é rara(17). Sendo assim, existe dificulda-
de de realizar um estudo prospectivo e observacional com
gestantes que apresentem sintomas de dengue, realizando a
sorologia (IgM e IgG) durante a gravidez e a dos filhos no
pós-parto.

Na amostra estudada, verificou-se a presença de quase
90% das genitoras e pouco mais de 60% dos pacientes comGráfico 1 - Distribuição amostral segundo infecção no perído gestacional

Tabela 1. Distribuição dos sorotipos de dengue nas mães com diagnóstico clínico da infecção no período gestacional e respectivos filhos

Número do caso Idade em anos IgG dengue Teste de neutralização - PRNT
DENV-1 DENV-2 DENV-3

1. Mãe 37 Positivo <1:20 (–) <1:20 (–) 1: 160 (+)
1. Filho 20 Positivo <1:20 (–) <1:20 (–) 1: 80  (+)
2. Mãe 43 Positivo <1:20 (–) <1:20 (–) 1: 160 (+)
2. Filho 9 Negativo <1:20 (–) <1:20 (–) <1: 20 (–)
3. Mãe 23 Positivo <1:20 (–) <1:20 (–) 1: 320 (+)
3. Filho 4 Negativo <1:20 (–) <1:20 (–) <1: 20 (–)
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IgG para o vírus do dengue. Ao se juntar os dados de filhos/
mães, verificou-se que 57,1% das mães e seu respectivo filho
apresentavam o teste ELISA positivo, indicando que ambos -
genitora e filho - tenham tido a infecção, durante algum perío-
do de suas vidas. Considerando-se que Pernambuco é um
estado de média incidência de dengue, com 218,7 casos de
dengue/100.000 habitantes em 2006(22), estes pacientes podem
ter sido infectados em momentos diferentes.

Nas três genitoras com diagnóstico clínico de dengue no
primeiro e segundo trimestre da gestação e em seus respecti-
vos filhos, o teste de neutralização revelou que em dois casos,
a criança nunca apresentou infecção, tornando-se improvável
que tenha havido transmissão vertical da infecção. No outro
caso, com história negativa para uso do misoprostol, o soro-
tipo causador da infecção de dengue tanto da mãe quanto da
criança foi o DENV-3. Como o paciente tem 20 anos e o DENV-
3 só começou a circular em Pernambuco em 2002 (25), a infecção
vertical pode ser descartada.

CONCLUSÃO

Este é o primeiro estudo a realizar uma sorologia de pacien-
tes com sequência de Möbius e suas genitoras buscando
analisar a possível associação da infecção viral por dengue e a
sequência de Möbius. Apesar de haver um espectro de formas
oligo e assintomática no dengue que variam até formas bas-
tante sintomáticas e graves, a sorologia dos casos que tiveram
diagnóstico clínico de dengue na gravidez revelaram-se in-
compatíveis com a hipótese de ter ocorrido transmissão verti-
cal da doença. Dessa forma, na amostra estudada, a infecção
pelo vírus do dengue não pode ser considerada como fator
implicado na gênese da sequência de Möbius.

ABSTRACT

Purpose: To investigate the humoral immune response to
dengue virus in patients with Möbius sequence and their
mothers, assessing the relation between this infection during
pregnancy and Möbius sequence. Methods: The medical re-
cords were reviewed, and a questionnaire was answered by
each mother. IgG ELISA was performed in 35 patients and their
mothers. A plaque reduction neutralization test was further
done in the mothers who reported a viral infection during
pregnancy and in their children for determining which dengue
serotype virus had caused the infection. Results: Fever, hea-
dache and/or retrobulbar pain during pregnancy was referred
by eighteen (51.4%) mothers. Three (8.6%) reported dengue
during the first or second quarteers of pregnancy. When cross
analyzing the mothers and their respective children sero-
logical results, 57.1% of them matched. Of the three mothers
with clinical diagnosis of viral infection during pregnancy,
one and its respective children had a positive plaque reduction
neutralization test for dengue serotype three (DENV-3), this

serotype reached Pernambuco in 2002, which excludes the
possibility of a vertical transmission to the children. Con-
clusion: The serology of the cases that had clinical diagnosis
of dengue during pregnancy proved to be incompatible with
the hypothesis of the disease vertical transmission. Therefo-
re, in the present serie, the dengue virus infection can not be
considered as a factor involved in the genesis of Möbius se-
quence.

Keywords: Möbius syndrome/etiology; Antibody formation;
Dengue; Dengue virus
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