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ESTUDO PROSPECTIVO COM LACTENTES CUJAS MAES TIVERAM DENGUE DURANTE
A GRAVIDEZ

Lujz Taden Moraes FIGUEIREDO (1), Rita Helena CARLUCCT (1) & Geraldo DUARTE (2)

RESUMO

Num estudo sobre doenga congénita, com 10 lactentes de mies que tiveram dengue na gravidez,
nio se detectou infecgfio intra-uterina. Os soros fetais apresentaram anticorpos IgG contra dengue tipo
1, por teste imuno-enzimitico, provavelmente transferidos passivamente. Estes anticorpos, analisados
de forma prospectiva em 8 casos, foram declinando progressivamente, até desaparecerem, aos 8 meses
de idade. Anticorpos do tipo IgM contra dengue ndo foram detectados. O tempo gestacional normal,
os indices de Apgar, o peso e as placentas normais dos neonatos, bem como a auséncia de
malformagdes, foram evidéncias contririas & infeccdo intra-uterina.
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INTRODUCAO

O dengue é, atualmente, considerado a mais impor-
tante arbovirose que afeta o homem em termos de
morbidade e mortalidade 3. Os 4 sorotipos de virus do
dengue, denominados pelos numeros 1, 2, 3 e 4, sfio virus
RNA pertencentes a familia Flaviviridae * '*, género
Flavivirus e dentro de um critério eminentemente
epidemiolégico, sdo classificados como arbovirus (virus
transmitidos por artropodos) . Os principais vetores do
dengue sio mosquitos dedes das espécie aegypti e
albopictus 2.

Nos Gltimos 8 anos, epidemias de dengue vém
ocorrendo em todo o Brasil, com excegiio dos Estados da
Regido Sul, causando milhdes de infecgBes. Nestes sur-
tos, ja foram isolados os sorotipos 1 ¢ 2 * 7 16,

7

O dengue na infincia costuma se manifestar como

febre indiferenciada, comumente acompanhada de
20, No Sudeste Asiatico, as
criangas sio as mais acometidas pelo dengue
hemorragico (DHF/DSS) que pode se manifestar por
apenas fenémenos hemorrigicos ou quadros com
sindrome de choque ' 2%, A fisiopatologia do DHF/DSS
¢ explicada pelo mecanismo de facilitagiio da infecgio
macrofagica por virus do dengue, com infecgdo maciga
destas células, consequente agressdo por linfécitos

exantema maculopapular

citotoxicos e liberagdo de citocinas com produgfio de
choque e fendmenos hemorrigicos ' '), Na infancia,
estes quadros graves tém 2 causas. A primeira a ser
considerada é a infecgdo sequencial, por mais de um
sorotipo viral, com produgio de anticorpos sub-
neutralizantes contra o Gltimo sorotipo infectante '.
Estes anticorpos, ao se ligarem ao virus facilitam a sua
entrada no macréfago, por se ligarem a receptores de
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membrana para a porgio Fc de IgG °. A segunda causa
observa-se em criangas com menos de 1 ano, cujas
mies tiveram dengue na gravidez !''. Os IgG maternos
transferidos passivamente a crianga, vio decaindo a
niveis sub-neutralizantes e, eventualmente, ao ocorrer
infecgiio pelo mesmo tipo de virus do dengue, na vi-
géncia desta situagio imunolégica, ocorreria o DHEF/
DSSs.

Desconhecemos relatos na literatura de infecgdes
congénitas por dengue, porém, o conhecimento de alte-
ragdes prévias na patogenia e comportamento clinico
desta virose, leva-nos a pensar que fal fato poderia vir
a ocotrer, causado, entre outros fatores, por possiveis
mutagBes do agente ?, Este trabalho teve por objetivo
detectar a presenca de infecgiio e doenga por dengue em
recém nascidos e, também, observar nos lactentes, o
decaimento, ao longo do tempo, dos anticorpos especi-
ficos maternos, transferidos passivamente.

MATERIAL E METODOS

Um grupo de 50 parturientes e seus recém-nascidos
foram avaliados quanto i presenga de anticorpos IgG ou
IgM contra dengue tipo 1. O estudo foi iniciado no
Centro Obstétrico do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
nos meses de maio e junho de 1991. Juntamente com
informagGes clinico-obstétricas das parturientes, colhi-
am-se dados sobre antecedentes de dengue, vacinagdo
anti-amarilica ou outras flaviviroses. Sabendo-se anteci-
padamente que na Regido de Ribeirdo Preto, o tnico
surto de dengue de que se tem noticia, causado pelo
sorotipo 1, ocorreu entre novembro de 1990 e abril de
1991, supds-se que pacientes com sorologia positiva
teriam se infectado nesta epidemia, durante a gravidez,
entre a 10* e a 28* semana gestacional.

Apbs o consentimento das mies participantes, co-
Ihia-se seu sangue por veno-pungio e, o fetal, diretamen-
te do corddo umbilical. Os soros eram separados e arma-
zenados a -20°C, até o teste.

Inicialmente, os soros das mies foram testados,
visando 2 detecgfio de anticorpos IgM e IgG especificos,
utilizando-se um teste imunoenzimdtico indireto (EIA-
ICC) *%7, no qual culturas de células do mosquito Aedes
Albopictus, C6/36, infectadas com o dengue tipo 1 stirpe
RibH830 (isolado em Ribeirio Preto) eram utilizadas
como antigeno, fixadas em microplacas de 96 orificios
(CORNING-USA), com solugiio de formalina tampo-
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nada. Resumidamente, o teste era efetuado acrescentan-
do-se as placas os soros em teste, em diferentes diluigdes.
Apbs lavagem dos orificios, acrescentava-se, dependendo
do interesse, um conjugado de peroxidase com anticorpo
de cabra anti-IgG ou IgM humano (SIGMA-USA) e,
finalmente, o substrato O-phenylenediamine dihydro-
cloride (SIGMA-USA). A leitura do teste, visual, era feita
apds 10 minutos de incubagiio a 37°C, comparando-se a
cor amarela, em orificios-teste, com auséncia de cor nos
controles (contendo células C6/36 nio infectadas). Para
auxiliar a leitura dos resultados, sempre se acrescentavam
as placas, soros controles positivos e negativos > ©,

Os soros de recém-nascidos cujas mdes apresen-
taram IgM e/ou IgG contra dengue tipo 1 no EIA-ICC;
foram testados posteriormente e, com a autorizagdo
materna, estas criangas passaram a fazer parte de um
programa visando investigar infecgdo congénita por
dengue. Desenvolveu-se um protocolo do qual cons-
tavam identificagio materna e do recém-nascido (RN),
condigdes de nascimento (idade gestacional, data e tipo
de parto, peso, condigdes fetais e do RN, condigdes da
placenta), exame de seguimento das criangas 3 meses
¢ 8 meses ap6s o nascimento, avaliando o peso, altura,
ganho ponderal e pesquisando hepatoesplenomegalia,
ictericia, anemia, adenopatias e defeitos fisicos. As
consultas de seguimento das criangas eram efetuadas
no Ambulatério do Hospital das Clinicas da FMRP.
Nesta ocasidio, também se colhiam amostras do sangue
por pungio venosa, as quais eram processadas de forma
ja descrita e testadas para dengue tipo 1, visando detec-
tar anticorpos IgG e IgM especificos.

RESULTADOS

De 50 soros maternos testados para dengue tipo
1, por EIA-ICC, 10 foram reagentes (positividade de
20%), com titulos séricos de IgG variando entre 500
e 1600, ¢ IgM detectivel em 2 casos, conforme
mostra a Tabela 1. Seis destas mies, referiam ter tido
dengue durante a gravidez. Os resultados dos EIA-
ICC de dengue tipo 1, nos recém nascidos, foram
todos negativos para IgM e reagentes para IgG, com
titulos entre 1000 e 16000. Observaram-se, em 3
casos, titulos séricos mais elevados no sangue fetal
que no materno, porém, sem significado estatistico.
Em 8 casos foi possivel observar o decréscimo dos
titulos séricos de IgG para dengue tipo 1, apds 3
meses e, em 6 casos, estes anficorpos nfio foram mais
detectados ap6s 8 meses, como mostrado na Tabela
1 e na Figura 1.
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TABELA1

Resultados dos EIA-ICC para dengue tipo 1, de 10 mies, no momento do parto e os dos filhos, em soros colhidos ao nascer,
com 3 meses ¢ 8 meses de idade.

Ne Nascimento Filho
Mie Filho 3 meses 8 meses
1eG IsM 1eG IgM IgG IgM IeG
1 1000+ N** 1000 N 100 N N
2 1000 N 1000 N 400 N N
3 500 500 2000 N 200 N N
4 2000 1000 1000 N 200 N N
5 2000 N 2000 N 100 NR##+ N
6 2000 N 2000 N N NR NR
7 8000 N 16000 N 400 NR N
8 16000 N 2000 N 200 NR NR
9 1000 N 2000 N NR NR NR
10 16000 N 16000 N NR NR NR
* - Titulo = reciproca da diluigdo; **N - teste negativo (<100); ***NR - teste ndo realizado.
| volvimento ponderal aos 3 meses, ndo foi avaliada 8
100000 . 2 meses apés o nascimento.
—e— 3 -
~ 10000 . DISCUSSAO
g = 04 ¢ causador de infecgd '
engue é causador de infecgSes graves no pri-
g 1000 —o— 6 . g . N s R Ex P
; meiro ano de vida. Estes casos sdo do tipo DHF/DSS e
i estdo relacionados com a transferéncia passiva de
100 —— 8 ) .
a anticorpos maternos. Contudo, apesar de suas caracteris-
= 0 ticas estruturais parecidas e de produzir doenga clini-
camente semelhante a4 causada pelo virus da rubéola
. (Togaviridae), ndo sido encontrados relatos de doenga
1 o .
As 2
Noascimento 3 meses 8 meses congenita por dengue .
Tempo de obteng80 do amostro sérica

Fig. 1 - Decréscimo dos anticorpos tipo IgG para dengue 1, em 8 criangas
cujas mies tiveram dengue durante a gestagao.

Verificando-se a Tabela 2, observa-se que todas as
10 mies, com excegdo de uma, sobre a qual havia
davidas sobre o tempo gestacional, tiveram este maior
ou igual a 38 semanas: 8 tiveram parto normal; ocorreu
um parto forceps € uma cesareana. N3o se observaram
malformagdes fetais ou anormalidades placentarias ao
exame macroscopico e os recém-nascidos apresentaram
indices Apgar satisfatorios, apos S minutos %, bem como
peso dentro da normalidade 2.

Ao exame fisico, 3 meses apds o nascimento, ob-
servou-se esplenomegalia discreta em 3 casos (nfo havia
referéncia a esta anormalidade ao nascimento). Micro-
poliadenopatias e anemia foram outras observagdes
durante o seguimento. A crianga 4, com o menor desen-

Visando investigar doenga congénita em filhos de
mdes que tiveram dengue durante a gravidez, foram
selecionados 10 casos em que presumiu-se a infecgdo
materna, pelo tipo 1, entre a 10* e a 28" semana ges-
tacional. As mies negavam vacinagdo antiamarilica
pregressa e nenhuma delas apresentava evidéncias clini-
cas ou sorologicas de sifilis, toxoplasmose ou rubéola,
durante a gravidez, periodo no qual 6 delas afirmavam
ter tido dengue. Duas mies apresentavam anticorpos
IgM e, em 6 casos, os titulos de IgG para dengue tipo 1
eram elevados (= 2000), sugerindo infecgdo recente. Na
mesma ocasido observou-se que os soros fetais apresen-
tavam anticorpos do tipo IgG especificos para dengue
tipo 1, com titulos similares aos maternos. Os anticorpos
1gG, por seu menor tamanho, atravessam a barreira
placentaria e, provavelmente, foram transferidos passi-
vamente ao feto °. A auséncia de anticorpos do tipo IgM
especificos para dengue tipo 1 foi importante evidéncia
de que os fetos niio se infectaram durante a enfermidade
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TABELA 2

Dados relativos aos lactentes cujas mies tiveram dengue durante a gravidez, ao nascimento e durante o seguimento.

No‘ EG‘O Pano S3m$"“ ng“““
TG*#*+ Tipo Peso Apgar  Pl*#** Peso Obs. Peso Obs.

i ? 38s Forc 3020g 9/10% MN 7060g SA 8620¢ SA
2 16s 38s N 3350g 9/10 MN 6950g SA 8550g SA
3 12s 41s N 3380g 8/10 MN 6580g SA 7980g anem.
4 10s 41s Cesar.  3420g 9/10 MN 5320g esplen. NR NR
5 ? 39s N 3120g ? MN 5620g adenop.  7720g SA
6 14s 38s N 3280g ? ? 6480g esplen. NR NR
7 ? 39s N 3680g 9/10 MN 6980g SA 8830g SA
8 ? 40s N 3120g 9/10 MN 6320g esplen. NR NR
9 ? ? N 2900g 9/10 MN NR NR NR NR

10 ? 40s N 2790g 5/8 MN NR NR NR NR

*N° - Niimero da crianga; **EG - Epoca da gravidez em que a mie teve dengue; ***TG - Idade gestacional na ocasiio do parto; ¥***P| - Caracteristicas
da placenta; *****S3m - Seguimento das criangas com 3 meses; ****#**88m - Seguimento das criangas com 8 meses; # Scores do Apgar efetuado 1 minuto/
5 minutos apds o nascimento; s- Semanas; Obs. - Observagdes sobre o exame clinico; Forc. - Parto forceps; MN-Placenta madura normal; SA- Sem alteragdes
?- Sem informagdo; Cesar.- Parto tipo cesareana; adenop. - Micropoliadenopatia; esplen.- Esplenomegalia; NR - Nio realizado.

materna (Tabela 1). O tempo gestacional sem anorma-
lidades, a auséncia de malformag¢ds fetais, os indices de
Apgar, os pesos e as placentas normais dos neonatos
foram, também, evidéncias contrdrias 4 infec¢io intra-
uterina > 14,

A comprovagio de que anticorpos maternos para
dengue tipo 1 teriam sido transferidos das mies aos fetos
foi efetuada pela observagio do declinio dos IgG es-
pecificos, 3 meses e 8 meses apds o nascimento. O
declinio foi observado nas 8 criangas estudadas e os
achados (Fig. 1) foram compativeis com o relato de
outros autores, em estudo efetuado na Tailandia ', Os
referidos autores deixaram de observar anticorpos
neutralizantes passivos para dengue tipo 2 a partir do 8°
més de idade. Este mesmo trabalho mostra que na fase
final em que os anticorpos sfio detectiveis, estes, por se
tornarem sub-neutralizantes, produzem, nas criangas
que casualmente se infectam com o mesmo sorotipo
viral, entre o 6° ¢ 0 10° més de idade, casos de DHF/DSS.
Portanto, haveria risco de DHF/DSS infantil em Ribei-
rio Preto, caso a epidemia de dengue tipo 1 tivesse se
prolongado, ocorrendo a infecgfio destas criangas cuja
gestagdo cursou com infecgdo materna, coincidindo com
aquele periodo etdrio.

Os exames clinicos das criangas, 3 e 8 meses apds
o nascimento, mostraram esplenomegalia, micropolia-
denopatia e anemia (Tabela 2). Contudo estes sio acha-
dos possiveis nesta faixa etdria e, comuniente, atribui-
veis A infecgiio por outros agentes ou a problemas nutri-
cionais, nio devendo, portanto, ser relacionados a doen-
¢a congénita por dengue.
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SUMMARY

A prospective study with children whose mothers
had dengue during pregnancy

Dengue congenital disease was not confirmed in 10
children whose mothers had the infection during
pregnancy. The fetal sera presented anti-dengue IgG
antibodies which progressively declined, and disap-
peared after 8 months. IgM antibodies to dengue were
not observed in the sera. Other normal data suggesting
the healthy state of the children included: absence of
malformations, pregnancy time, Apgar index, weight,
and placenta aspect.
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