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RESUMO

Introducédo: A dengue é uma doenca que afeta mulheres gravidas em todo o mundo,
com uma alta incidéncia nas Américas e uma sintomatologia que pode trazer prejuizos
maiores na gestacgdo. A literatura indica que ha uma tendéncia maior da ocorréncia de
complicacBes durante e ap0s a gravidez quando na presenca desse virus, o que torna
ainda mais relevante a busca pelas formas mais adequadas de prevencéo. Objetivos:
Identificar os impactos da dengue em gestantes quanto a: mortalidade materna,
trombocitopenia ou hemorragia pds-parto e parto pré-termo. Métodos: Foi realizada
uma revisdo sistematica utilizando-se os descritores “dengue” e “pregnancy” nas
bases de dados PubMed, Scielo e LILACS. Foram incluidos estudos que abordaram
os efeitos da dengue em gestantes, estudos publicados de 2018 a 2022, estudos nos
idiomas inglés ou portugués, estudos cujo grupo amostral se tratava de gestantes e
estudos realizados apenas com seres humanos. Foram excluidos artigos de reviséo,
estudos que ndo estavam disponiveis gratuitamente em sua integridade e artigos sem
resumo. Resultados: Dos 226 artigos identificados, 7 foram escolhidos para compor
esta revisdo. Obteve-se a amostra total de 2.375 mulheres, sendo 1.565 gestantes,
nas quais observou-se frequéncias diversas das variaveis. Para parto pré-termo,
variou entre 2,8% e 45%, para trombocitopenia variou entre 24,73% e 70%, para
hemorragia pés-parto, entre 2,5% e 25% e para mortalidade materna variou entre
1,1% e 15,9% em gestantes com dengue, todas em sua maioria superiores as
estimadas para mulheres nao gravidas ou gravidas nao infectadas pela dengue.
Conclusédo: Na presente revisdo sistematica identificou-se elevadas prevaléncias de
parto pré-termo, trombocitopenia, hemorragia pés-parto e mortalidade materna em
gestantes, quando comparadas as mulheres ndo gestantes ou nao infectadas. Os
métodos de prevencdo na atualidade ndo séo suficientes para impedir o grande
namero de casos, especialmente para gestantes.

Palavras-chave: Dengue. Gestantes. Complicacdes na Gravidez. Prevenc¢ao Primaria.



ABSTRACT

Introduction: Dengue is a disease that affects pregnant women around the world, with
a high incidence in the Americas and symptoms that can cause greater harm during
pregnancy. The literature indicates that there is a greater tendency for complications
to occur during and after pregnancy when this virus is present, which makes the search
for the most appropriate forms of prevention even more relevant. Objectives: Identify
the impacts of dengue on pregnant women in terms of: maternal mortality,
thrombocytopenia or postpartum hemorrhage and preterm birth. Methods: A
systematic review was carried out using the descriptors “dengue” and “pregnancy” in
the PubMed, Scielo and LILACS databases. Studies that addressed the effects of
dengue on pregnant women, studies published from 2018 to 2022, studies in English
or Portuguese, studies whose sample group consisted of pregnant women and studies
carried out only with human beings were included. Review articles, studies that were
not freely available in their entirety and articles without abstracts were excluded.
Results: Of the 226 articles identified, 7 were chosen to compose this review. A total
sample of 2,375 women was obtained, 1,565 of whom were pregnant, in which different
frequencies of variables were observed. For preterm birth, it ranged between 2.8% and
45%, for thrombocytopenia it ranged between 24.73% and 70%, for postpartum
hemorrhage, between 2.5% and 25% and for maternal mortality it ranged between
1.1% and 15.9% in pregnant women with dengue, all mostly higher than those
estimated for non-pregnant women or pregnant women not infected with dengue.
Conclusion: In this systematic review, a high prevalence of preterm birth,
thrombocytopenia, postpartum hemorrhage and maternal mortality in pregnant women
was identified, when compared to non-pregnant or uninfected women. Current
prevention methods are not sufficient to prevent the large number of cases, especially
among pregnant women.

Keywords: Dengue Fever. Pregnancy. Pregnancy Complications. Primary Prevention.
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1 INTRODUCAO

A dengue é uma arbovirose de relevancia para a saude publica mundial. Ela se faz
presente em quase todos os continentes de forma epidémica, com um alto nimero de
pessoas infectadas pelo virus. Os anos de 2016, 2019 e 2022 tiveram 0S maiores
indices dos ultimos anos, com cerca de 3 milhdes de casos nas Américas e 2023 se
aproxima, chegando a 180.000 no seu primeiro semestre (1). Diante disso, as
gestantes representam uma parcela significativa, com 43.772 casos provaveis
notificados no Brasil, de 2007 a 2015 (2).

Transmitido pela picada dos vetores infectados, Aedes aegypti e Aedes albicans, esse
virus pode provocar uma extensa diversidade de sinais e sintomas e até mesmo
evoluir para a morte. Quando ndo assintomatica, a doenca apresenta um quadro
clinico, de 4 a 8 dias ap6s a infeccdo, com febre alta de inicio subito associada a
cefaleia, dor retro-ocular, prostracdo, mialgia intensa, artralgia, exantema, prurido
cutaneo, além de manifestacdes gastrointestinais, como nauseas, vdomitos e anorexia.
Apés a recidiva da febre, observam-se lesdes de pele denominadas de “rash’,
erupcdes cutaneas maculares ou papulares que podem estar acompanhadas de
prurido. Além disso, € possivel a presenca de sintomas hemorragicos, como epistaxe,
gengivorragia, petéquias e metrorragia. Nos exames laboratoriais, pode-se observar
leucopenia, plaquetopenia e elevacdo das transaminases (3,4). As gestantes, como
observam alguns estudos, apresentam sintomatologia semelhante. A dengue
representa um risco maior para essa populagéo pois, além de outros possiveis fatores,
0s sintomas hemorragicos podem ser confundidos com o da sindrome HELLP, que
caracteriza a pré-eclampsia com hemdlise, elevacdo das enzimas hepaticas e
plaguetopenia. Além disso, ela pode ser transmitida via transplacentéaria para o bebé,

levando a ainda mais complica¢es para o binbmio méae-filho (5,6).

Nesse sentido, é importante reconhecer a importancia dos métodos de prevencéo e
buscar compreender quais existem, foram implementados, e se mostram efetivos. Os
planos de prevencdo da dengue criados no Brasil focam, principalmente, na
eliminacao ou reducgéo da disseminagéo do vetor. Combinando visitas domiciliares por
agentes que verificam a presenca de sitios propicios para sua inoculagédo, com ac¢des
educativas para a populacéo, o estado brasileiro atua desde o final do século XX (7,8).

Os estudos mostram, na atualidade, que as pessoas tém um nivel de conhecimento
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satisfatorio sobre a dengue; sabem identificar os seus sintomas e de que forma ocorre
a infeccdo. Porém, evidenciou-se também que a disseminacédo da dengue ao longo
dos anos ndo apresentou reducdo (9—-11). A combinacgdo desses fatos contraditorios
indica que h& uma lacuna na prevencdo da dengue que precisa ser corrigida de

alguma forma.

De outra parte, uma medida de prevencao adotada mais recentemente € a vacinacao
da populacdo. As vacinas desenvolvidas e aprovadas nos ultimos anos contemplam
individuos dos 9 aos 45 anos no servigo publico. Porém, por serem compostas pelo
virus atenuado e nao terem sido testadas em gestantes, sdo contraindicadas para

essa populacdo que sofre um maior risco quando infectada (12).
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2 JUSTIFICATIVA

A dengue € uma doenca de alta prevaléncia na populacdo mundial e apresenta taxas
significativas de gestantes infectadas. E um virus que apresenta quatro diferentes
sorotipos sem imunidade cruzada e que tem potencial para se tornar letal quando na
sua forma mais complicada, com mais chances de ocorrer quando na sua segunda
infeccdo. A literatura aponta para as mulheres gravidas como um possivel grupo de
maior risco para complicacdes peri e pés-natais. Essa reviséo sistematica da literatura

busca entender qual a incidéncia e severidade dessas complicagdes.
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3 OBJETIVO

Identificar os impactos da dengue em gestantes quanto a: mortalidade materna,

trombocitopenia ou hemorragia pés-parto e parto pré-termo.
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4 REVISAO DE LITERATURA

A dengue € uma arbovirose transmitida através da picada do mosquito do género
Aedes, principalmente o Aedes albopictus e o Aedes aegypti, infectado por um dos
sorotipos do virus dengue. Esse virus, do género Flavivirus e da familia Flaviridae, €
um virus de RNA identificado em quatro sorotipos, chamados de DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4, cujos quais ndo possuem distincdo significativa em sua
apresentacao clinica e epidemiologia. Nao ha, entretanto, protecéo cruzada definitiva
entre eles, de modo que um individuo pode ser infectado quatro vezes ao longo da
sua vida. Além disso, a teoria do aumento da infeccdo dependente de anticorpos
sugere que uma infeccéo secundaria por um sorotipo diferente leva a um quadro mais
grave da dengue. A transmissao da dengue também pode ocorrer de forma vertical,
quando uma gestante é infectada pelo virus, ele é capaz de atravessar a barreira

placentaria (3,13).

O quadro clinico se inicia apés um periodo de incubacdo médio de 4 a 8 dias, muitas
vezes sendo assintomatico. Quando manifestada, a doenca pode ser autolimitada ou
evoluir para a sua forma mais grave. Fatores como caracteristicas do virus,
primariedade ou ndo da infeccdo, idade, estado nutricional e aspectos genéticos do

individuo podem determinar a gravidade na qual se apresenta a doenca (4,14).

Como caracteristicas do virus entende-se que ha variacdo de viruléncia entre os
diferentes sorotipos, teoria levantada apos observar-se que a maioria dos casos de
febre hemorragica da dengue na América se tratavam de DENV-2. Outrossim, a
possibilidade de um quadro clinico mais grave é maior quando na infeccdo secundaria.
Isso ocorre pois, apds o periodo de imunizacdo temporaria que pode durar de 3 a 6
meses, se houver uma nova infeccdo por um sorotipo diferente, os anticorpos
desenvolvidos na primeira infec¢éo auxiliam na entrada do novo virus nas células do

hospedeiro (3,4).

No que tange ao estado nutricional, um estudo realizado na Tailandia mostrou que
criancas eutroficas tém mais chances de desenvolver o quadro hemorragico da
dengue do que as criangas desnutridas. Supde-se que isso se deva ao fato que, na

desnutricdo, a imunidade celular esteja suprimida (4).
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Por fatores genéticos, um estudo cubano mostrou mais incidéncia da dengue
hemorragica em pessoas brancas do que negras, embora 0s mecanismos hao

estejam ainda bem esclarecidos (4).

Em relacdo ao fator agravante da idade, o risco de febre hemorragica diminui a partir
dos 11 anos de idade. Todavia, estd também muito relacionado a infeccéo prévia da
genitora durante a gestacao, especialmente em areas endémicas. Nesses casos,
ocorre transmissao dos anticorpos IgG anti-dengue da mée para o feto que, como o0s
recebeu de forma passiva, rapidamente apresenta declinio da imunidade, até que
mesmo numa infeccéo primaria seja possivel a apresentacdo mais grave da doenca
(4,13).

Nesse contexto, o quadro clinico observado de forma geral, quando sintomético, é
bem semelhante em gestantes e pode ser classificado como dengue sem sinais de
alarme, dengue com sinais de alarme e dengue grave, ou dengue classica, dengue

com complicacdes e febre hemorragica da dengue (4,5).

A forma classica, sem sinais de alarme, da doenca se inicia com uma febre alta de
inicio subito associada a cefaleia, dor retro-ocular, prostracdo, mialgia intensa,
artralgia, exantema, prurido cutaneo, além de manifestacdes gastrointestinais, como
nauseas, vomitos e anorexia. A reducdo da febre, em até 6 dias, surge o rash, uma
erupcdo cutdanea em macula ou papula, que pode ser também pruriginosa. Alguns
sintomas hemorragicos podem ocorrer nessa forma da doenca, sem apresentar risco
de morte como na forma mais grave. Epistaxe, gengivorragia, petéquias e metrorragia
sao comuns, bem como o sangramento provocado pela prova do lago positiva. Outros
fatores que contribuem para o diagndéstico sédo laboratoriais, incluindo leucopenia e

plaguetopenia, podendo ocorrer também elevacéo das transaminases (3,5,6).

Ja a febre hemorragica da dengue, com sinais de alarme, apresenta-se inicialmente
de forma muito semelhante a dengue classica. As duas formas se diferenciam quando,
ao desaparecimento da febre, ha extravasamento do plasma e, por conseguinte,
alteracdes hemodinamicas e hemorragia mais significativa. A dengue com sinais de
alarme, portanto, tem seu diagnodstico de acordo com alguns critérios estabelecidos
pela OMS: febre ou histéria de febre recente até 7 dias, trombocitopenia, sinais de
hemorragia - como os citados acima - e extravasamento do plasma por

permeabilidade capilar. Adicionalmente, precedendo esse quadro, podem ser
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percebidos os sinais de alarme, que incluem dor abdominal intensa, hipotensao
postural, pressao arterial convergente, hepatomegalia dolorosa, cianose, diminui¢ao
da diurese, entre outros que, de forma geral, denunciam a piora do estado do paciente
(4,5).

A dengue com complicacdes, por fim, € aquela que ndo se enquadra nos critérios
determinados pela OMS para a febre hemorragica, mas ndo pode ser considerada
como dengue classica devido as complicacdes que apresenta. Isso inclui sinais
sistémicos, como, por exemplo, alteracbes graves do sistema nervoso ou

cardiorrespiratério, plaquetopenia importante e derrames cavitarios (4).

Diante disso, € importante observar ainda que, no cenario da gestacdo, tal
sintomatologia pode se provar muito prejudicial ao bindmio méae-filho. A dengue
representa um risco maior para gestantes, uma vez que seu quadro clinico se
assemelha ao da sindrome HELLP, que caracteriza a pré-eclampsia, composta por
hemolise, elevacdo das enzimas hepdticas e plaquetopenia em gestantes ou
puérperas. Além disso, a presenca da propria sindrome dificulta o reconhecimento e
subsequente diagndstico da dengue, retardando o seu tratamento. Nesse sentido, o
reconhecimento precoce do quadro pode ser considerado de suma importancia antes

e durante o parto (6).

Esse fato se deve, também, aos efeitos neonatais ja conhecidos e associados a
infeccdo pelo virus da dengue. E possivel que a plausibilidade biologica se encontre
nas mudancas patolégicas que acontecem na mulher diante da presenca do virus,
como o aumento de citocinas pro-inflamatorias. Algumas delas (IL-6, IL-8 e TNF-a)
podem levar a producdo de proteinas que estimulam a contracdo uterina e levar ao
parto pré-termo. Outrossim, a trombocitopenia e a tendéncia aumentada de
sangramentos, além de representar um risco no momento do parto, podem prejudicar

a circulacdo placentéria e, por consequéncia, o feto (15,16).

A dengue é uma doenca de grande relevancia para a saude publica mundial, e
também para o Brasil, devido as suas altas taxas de prevaléncia na populagéo.
Considerada uma “doenga tropical negligenciada”, estudos estimam que ha cerca de
400 milhdes de casos por ano mundialmente, com 22.000 deles evoluindo para 6bito.
Em 2016, 2019 e 2022 ocorreram os maiores numeros de casos dos ultimos anos nas

Ameéricas, observando-se cerca de 3 milhGes de pessoas infectadas. O ano de 2023,
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comparativamente, apresentou um pico maior do que 0s anos anteriores, alcancando
180000 notificacdes no primeiro semestre. Dentre os paises das Américas, o Brasil se
apresenta com a maior incidéncia por uma grande margem em relagdo aos demais
(1,11).

Ademais, além das Ameéricas, epidemias ocorrem anualmente na Asia, Africa e
Australia, representando um grande impacto sobre a economia dos paises afetados.
Desde o século XVIII em paises da Africa e Estados Unidos e século XIX nos demais,

surtos de dengue de todos os sorotipos afetam a populagao geral (11).

No Brasil, as mulheres gravidas compdem uma grande parcela da populacéo afetada
por esse arbovirus. Segundo um estudo realizado em 2017, houveram 43.772 casos
provaveis de dengue em gestantes entre 2007 e 2015, sendo 44,3% residentes do
Sudeste. Percebeu-se ainda que 0s anos com maior niumero de casos eram também
0S anos com maior incidéncia nessa populacdo. A maioria das mulheres afetadas
estavam entre 20 e 29 anos, eram de etnia branca e parda e tinham 8 a 11 anos de

educagéao formal (2).

Dito isso, é necessario reconhecer a importancia da prevencao da dengue para todos.
Um estudo mexicano mostra que a populacédo brasileira apresenta um conhecimento
satisfatorio sobre a doenca, porém identifica que os niveis de infestacdo nas
residéncias séo altos. Para essa incongruéncia, levantaram-se as hipoteses de que o
entendimento da cadeia de transmissdo é inadequado, que € dada mais importancia
as medidas curativas do que as preventivas e que se percebe a dengue como uma
doenca benigna e passageira (10). Um outro estudo, realizado no Rio de Janeiro,
revelou a televisao como o mais frequente meio de obtencéo de informacdes sobre a
dengue, acompanhada de radio e conversas informais, além de relativo conhecimento
pelos residentes do complexo de favelas da cidade de Manguinhos. Entretanto,
constatou também que as praticas preventivas adotadas ndo condiziam com as
medidas necessarias para a reducdo dos riscos associados a doenga, como por
exemplo, uso de ventiladores e inseticidas a noite, enquanto o vetor da dengue é um

mosquito de habitos diurnos (17).

Além disso, um terceiro estudo, também produzido no Rio de Janeiro, evidenciou que

a precariedade dos servicos de saneamento como fornecimento de agua e coleta de
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lixo levava a habitos de reserva de agua e destinacdo do lixo residencial que

favoreciam a criacao de sitios propicios ao desenvolvimento do vetor (7).

Nesse contexto, as medidas de prevencédo no Brasil se iniciaram em 1996, com a
criacdo do Plano de Erradicacdo do Aedes aegypti. Ele incluia operacdes de campo
para combate do vetor, vigilancia de locais como portos, aeroportos e fronteiras,
medidas para melhorar o saneamento, medidas educativas para a populacdo e
legislacdo de suporte, entre outros. Porém, apesar dos esfor¢cos publicos, até 2001
observava-se um aumento crescente dos casos de dengue, o que levou entdo a
criacdo do Plano de Intensificagdo das Acdes de Controle da Dengue, com 0s
objetivos de reduzir a infestacdo do vetor, a incidéncia da dengue e a letalidade pela
febre hemorragica. As a¢des consistem principalmente, até a atualidade, em educar
a populagéo sobre como reduzir o nimero de criadouros do mosquito (7,8).

Nos anos mais recentes, vem se desenvolvendo a vacina para a dengue. Até entéao,
a Unica vacina aprovada mundialmente € a tetravalente nominada de Dengvaxia,
desenvolvida na Franca e eficaz contra os quatro sorotipos da doenca. Um grande
desafio no seu desenvolvimento foi encontrar uma forma de imunizar as pessoas, mas
nao permitir a contaminacédo dos mosquitos através da picada. Para isso, foi utilizada
como base a cepa da vacina da febre amarela, e para cada cepa do virus da dengue,
0s genes da pré-membrana e do envelope correspondentes. Os testes clinicos
realizados mostram imunogenicidade favoravel e seguranca em curto prazo da vacina
em individuos de 2 a 45 anos. Foi entdo aprovada para administracdo em pessoas
maiores de 9 anos, que ja tiveram contato prévio com o virus, em 3 doses sequenciais.
N&o foi, entretanto, testada em mulheres gravidas e por ser composta pela versao
atenuada do virus, ndo é permitida ainda para essa populacao para qual a prevencao
da dengue é de ainda maior relevancia (18).

Uma segunda vacina foi desenvolvida e por fim aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria em marco de 2023 no Brasil. E de origem japonesa, chamada
Qdenga e ainda disponivel apenas na rede particular de saude, para pessoas de 4 a
60 anos de idade e que ja tiveram ou ndo contato prévio com a dengue. Todavia, é

também contraindicada para individuos imunodeprimidos, gestantes e lactantes (19).
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5 METODOS

5.1 Desenho de estudo

Revisado sistematica.

5.2 Pergunta de investigacao

Qual o impacto da dengue em gestantes em relacdo a frequéncia de mortalidade

materna, trombocitopenia ou hemorragia pos parto e parto pré-termo?

5.3 Estratégias de busca

Foi realizada reviséo sistematica. A estratégia de busca utilizada foi a pesquisa nas
bases de dados eletronicas PubMed, Scielo e LILACS em julho de 2023. A partir da
busca avancada, utilizando os termos do Medical Subject Headings (MeSH), dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e contracbes de descritores
correspondentes a “dengue” e “pregnancy”, obtendo-se o detalhamento de busca:
(Dengue[MeSH Terms]) AND (Pregnancy[MeSH Terms]). A revisdo sistematica
abrangeu publicagbes em portugués e inglés. Foi utilizado o protocolo PRISMA para

analise qualitativa dos estudos incluidos na revisao sistematica.

5.4 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo foram: Estudos que abordem os efeitos da dengue em
gestantes; Estudos publicados a partir de 01/01/2018, visando contemplar os estudos
mais atualizados, abrangendo o periodo de 5 anos; Estudos nos idiomas inglés ou
portugués; Estudos cujo grupo amostral se tratava de gestantes; Estudos realizados

apenas com seres humanos.

Os critérios de exclusao foram: Artigos de revisdo; Estudos que ndo estavam

disponiveis gratuitamente em sua integridade; Artigos sem resumo.

5.5 Identificacédo e sele¢éo dos estudos

Os trabalhos foram identificados por dois autores que, de forma independente,
avaliaram seus titulos e resumos, triando-os conforme os critérios de inclusdo e
exclusdo. Os trabalhos com resumo insuficiente para avaliacdo, ndo excluidos pelo

titulo, foram também triados para leitura do texto completo. Cada autor avaliou
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separadamente os textos completos, para inclusdo nesta revisdo sistematica. Nos

casos de divergéncias, um terceiro foi consultado.

5.6 Extracéo de dados

Foram coletados os seguintes dados dos artigos selecionados: titulo; autor(es); ano
de publicacdo; pais de origem; revista cientifica de publicacdo; idioma; palavras-
chave; objetivo(s); desenho de estudo; método; periodo de realizac&o; critérios de
inclusdo e exclusdo; tamanho da amostra; mortalidade materna; trombocitopenia;

hemorragia pos-parto; e parto pré-termo.

A qualidade de cada estudo foi analisada com base no Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (20). Os itens que compdem o
STROBE séao relacionados a informacf6es que deveriam estar presentes no titulo,
resumo, introducdo, metodologia, resultados e discussédo de artigos cientificos que
descrevem estudos observacionais. Dezoito itens sdo comuns a estudos de coorte,
caso-controle e estudos seccionais e quatro itens sdo especificos para cada um
desses trés desenhos de estudo. Os artigos incluidos na revisédo sistematica foram
analisados em consenso pelos autores, atribuindo-se uma classificacdo em relagéo a
cada item do STROBE: item integralmente atendido; parcialmente atendido; ou nao
ficou claro o cumprimento do item. Aqueles que atenderam aos critérios de qualidade
na presente revisdo sistematica obtiveram pelo menos 11 itens integral ou

parcialmente atendidos.

5.7 Plano de analise de dados

Os dados extraidos dos artigos serdo apresentados em forma de tabela.

5.8 Aspectos éticos

O presente estudo n&o requer submissdo ao Comité de Etica uma vez que se trata de

Revisdo Sistematica da Literatura.
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6 RESULTADOS

Aplicando-se a combinacéo e contracdo de descritores do Medical Subject Headings

(MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), correspondentes a

“‘dengue” e “pregnancy”, obtiveram-se nas bases de dados PubMed, Scielo e LILACS

o total de 226 trabalhos. O procedimento de escolha dos estudos esta detalhado na

Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma do procedimento de escolha dos estudos
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Os artigos selecionados eram observacionais, sendo 3 deles coortes retrospectivas,

1 coorte prospectiva, 3 transversais retrospectivos e 1 descritivo prospectivo. As

caracteristicas gerais estdo resumidas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos selecionados, ordenados por ano de publicagao

Autores Periodico Pais de Desenho do Amostra S .
; . Variaveis analisadas
(ano) publicado origem estudo (n)

Basurko et al. Guiana Coorte Parto pré-termo,
(2018) (21) PLOS ONE Francesa prospectiva 363 trombocitopenia/HPP*
Kallur et al. Tropical Doctor india Transversal 44 trori?)rct)gigé:r?ig}ql-?bP
(2019) (22) P retrospectivo citop ’

mortalidade materna
Sondo et al. BMC Infectious Burquina Transversal 835 (25 trori?)ggig) reétr?i;r}wﬁl,ap
(2019) (23) Diseases Faso retrospectivo gestantes) cttop ’
mortalidade materna

Tougma et al. Burquina Coorte Parto pré-termo,

(2020) (24) PLOS One Faso retrospectiva 424 mortalidade materna
; Wiener Kklinische
Mubashir et .
al. (2020) Wochenschrift Paquistao Coorte 85 Mortalidade materna
retrospectiva
(25)
Brar et al Archives of ) Descritivo Parto pré-termo,
(2021) (26‘;) Gynecology India rospectivo 216 trombocitopenia/HPP,
Obstetrics prosp mortalidade materna
The Indian Journal
. i Parto pré-termo
Sagili et al. of Medical . Transversal . S
(2022) (27) Research India retrospectivo 408 trombocitopenia/HPP,

mortalidade materna

*HPP: Hemorragia pds-parto
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Na presente revisdo sistematica, a amostra somada dos 7 estudos resultou no n total
de 1.939 participantes. A frequéncia de cada desfecho pesquisado nos estudos esta
descrita nos gréaficos abaixo. A frequéncia do parto pré-termo variou de 2,8% a 45%;
da trombocitopenia variou de 24,73% a 70% e hemorragia pés-parto, de 2,5% a 25%;

e da mortalidade materna variou de 1,1% a 15,9%.

Frequéncia de parto pré-termo em gestantes
infectadas pela dengue
45
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20 32,1
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Gréfico 1. Frequéncia de parto pré-termo em gestantes infectadas pela dengue nos estudos selecionados
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Gréfico 2. Frequéncia de trombocitopenia e hemorragia pés-parto em gestantes infectadas pela dengue nos
estudos selecionados
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Gréfico 3. Frequéncia de mortalidade em gestantes infectadas pela dengue nos estudos selecionados

Tougma et al. (24) realizaram um estudo no modelo coorte retrospectiva, com o
objetivo de estimar os efeitos da dengue nos desfechos da gravidez, em Uagadugo,
capital de Burquina Faso. Esse estudo foi realizado em cinco instituicdes de saude
gue continham maternidades capazes de receber e hospitalizar mulheres gravidas.
Todas as gestantes com sintomas febris admitidas nessas instituicdes eram elegiveis
para esse estudo. Como critérios de incluséo, considerou-se 1) febre com temperatura
> 37.5 °C ou histoérico referido de febre nos ultimos 7 dias, e 2) estar hospitalizada e
ser acompanhada até a alta. Os critérios de exclusdo foram mulheres gravidas cujos
registros médicos eram inexistentes ou inacessiveis, aquelas com perda de
seguimento durante a hospitalizacdo ou que receberam alta sem orientacdo médica.
A principal variavel a ser analisada era o desfecho da gravidez (positivo ou
desfavoravel). Era considerado desfavoravel em casos que ocorreu pelo menos um
dos seguintes eventos: risco de aborto, aborto espontaneo, risco de parto prematuro,
parto prematuro, hemorragia durante o parto, morte fetal no Utero, morte materna,
parto cesarea, parto distocico. Outrora, o parto era considerado positivo. A analise de
dados foi realizada utilizando o software STATA para realizar o0s testes estatisticos,
foram utilizados os testes qui-quadrado ou de Fisher para variaveis categoricas e
testes t para variaveis continuas, nos calculos das caracteristicas da populacdo do
estudo. Além disso, foram utilizados modelos de regresséo logistica para investigar
os fatores associados ao desfecho da gravidez. Variaveis com valor de p menor que

0,25 na andlise univariada e os dados faltantes que ndo excederam 10% foram
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selecionados em um processo descendente de andalise multivariada. As variaveis
foram inclusas no resultado final se significativamente associadas ao resultado da
gravidez (valor de p < 0,05) (24).

Ao conduzir o estudo, percebeu-se que a média da idade das participantes foi de 27.1
anos, variando entre 16 e 49 anos e com uma maioria entre 26 e 35 anos, sendo o
grupo entre 16 e 25 o mais afetado pela dengue. Dentre as participantes, 45,1% eram
donas de casa, a mesma porcentagem estava no terceiro trimestre da gestagéo, 86%
eram casadas e quase todas apresentavam gravidez com um Unico feto (98,03%). E
num total de 424 gestantes hospitalizadas com febre, 121 foram diagnosticadas com
dengue, representando 28,54% da amostra. Ao longo do seguimento dessas
gestantes, 29,01% apresentou desfechos desfavoraveis (123 mulheres), ao
apresentarem pelo menos um dos eventos supracitados. Observou-se nesse grupo
gue 12 das mulheres apresentaram parto pré-termo, representando 9,9% dos casos
positivos para dengue. Além disso, 5 das 121 infectadas vieram a obito (4,1%).
Determinou-se, portanto, que o risco de desfecho desfavoravel a gestacdo era
significantemente maior em mulheres em estado febril infectadas pela dengue, com
um odds ratio de 2.09, ou seja, duas vezes maior do que em mulheres ndo infectadas
(24).

Ja Sondo et al. (23) desenvolveram, também em Uagadugo, um estudo transversal
descritivo envolvendo 15 instituicdes de saulde, publicas e privadas, tendo como
objetivo descrever os aspectos sociodemograficos, clinicos e biolégicos, bem como a
evolucdo da dengue na gestacdo. Os métodos diagndsticos utilizados para identificar
a dengue foram testes rapidos, com capacidade de deteccdo de proteina néo-
estrutural 1 para dengue (NS1Ag) e imunoglobulinas M e G (IgM e IgG). Para
classificar as mulheres infectadas pela dengue, foram utilizados os parametros da
OMS. A populacao de estudo consistia em todos os pacientes diagnosticados com
dengue nessas unidades de saude, desde novembro de 2015 a janeiro de 2017 e o
grupo amostral foi composto por todas as mulheres gravidas que receberam
tratamento nessas instituicdes. Os critérios de inclusédo eram positividade no teste do
antigeno NS1 e/ou IgM e/ou IgG. 1Gg positivo isoladamente era considerado cicatriz
soroldgica da dengue, mas néo foi possivel titular esse anticorpo. Os dados foram
coletados a partir dos registros clinicos, laboratérios e de consultas e analisados

utilizando o software EPI INFO verséo 3.5 (23).
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Diante disso, dentre os 835 pacientes diagnosticados com dengue, 399 eram
mulheres, incluindo 25 gestantes. Na analise do perfil socioepidemioldgico identificou-
se que 68% das mulheres gravidas estavam entre 25 e 35 anos de idade, com uma
média de 30 anos, numa minima de 18 e maxima de 45 anos. No que tange o nivel
de formacéo, 44% tinham segundo grau completo e 36% tinham primeiro grau
completo. Em relacdo a ocupacéo, 32% eram trabalhadoras do setor publico e privado,
24% correspondiam a donas de casa e estudantes e 20% estavam no mercado
informal de trabalho. Sobre os efeitos da dengue, evidenciou-se que no grupo das
mulheres gestantes infectadas pela dengue, 8 estavam no primeiro trimestre, 8 no
segundo e 9 no terceiro. A partir da classificacdo da OMS, 16 mulheres (64%)
apresentaram dengue com sinais de alarme, enquanto 9 (36%) apresentaram dengue
hemorragica. Alguns efeitos da dengue foram observados, incluindo anemia em 15
das gestantes, o que corresponde a 52% do grupo amostral. Duas delas receberam
transfusdo sanguinea. O critério de definicdo da trombocitopenia foi nimero de
plaguetas abaixo de 150.000/mm?, e 48% das mulheres apresentaram essa alteragéo
laboratorial. Dentre elas, 6 apresentaram menos de 50.000/mm3 e 5 receberam
transfusdo plaquetaria. Além disso, houveram 3 partos pré-termo, correspondendo a
12%, e hemorragia durante o parto em 5 casos, equivalente a 20%. Por fim, uma das
mulheres veio a 6bito, evento que foi atribuido a insuficiéncia hepética e hemorragia

pés-parto, determinando uma letalidade de 4% nesse estudo (23).

Um outro estudo comparativo, de producéo de Basurko et al. (21), tinha como objetivo
determinar a frequéncia em que ocorriam desfechos patolégicos na gravidez de
mulheres infectadas e apresentando sintomas da dengue, em relacdo aquelas nao
infectadas. No modelo de coorte prospectiva observacional, foi realizada em hospitais,
centros de cuidado a mae e ao bebé e instituicdes privadas na Guiana Francesa. O
grupo amostral se tratava de mulheres gravidas com febre e/ou suspeita de dengue,
baseado na presenca de: cefaleia, dor retro orbital, mialgia, artralgia ou rash. Os
critérios de incluséo e exclusdo se determinavam de tal forma: Apds obtencdo do
consentimento via termo assinado, a participante cedia uma amostra de sangue
periférico que foi utilizada para testagem para o virus da dengue a partir de RT-PCR
(do inglés, reverse transcriptase-polymerase chain reaction) e antigeno NS1 da
dengue, além de IgM e IgG. Uma vez confirmado o diagndstico laboratorialmente, a

paciente era inclusa no grupo "exposto” (EG) e nos demais casos, era excluida do
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estudo. Para cada mulher exposta incluida no estudo, trés mulheres gestantes e sem
febre foram recrutadas para o grupo controle, "ndo exposto” (NEG). Apos as mulheres
do grupo NEG assinarem o termo de consentimento, também cediam uma amostra de
sangue periférico e eram testadas para o virus da dengue. Aquelas que testavam
positivo ou demonstravam sinais biolégicos de infec¢do recente foram excluidas do
estudo. Por fim, as mulheres do grupo NEG e EG foram agrupadas a partir da
instituicdo onde estavam sendo acompanhadas, periodo da gestagcdo (<14 semanas
ou >14 semanas) e local de residéncia (Caiena, a regiao central da Guiana ou Guiana
ocidental). Isso foi realizado para reduzir vieses de medida e selecdo, uma vez que
situacdo socioecondmica, estilo de vida e historico obstétrico variam na Guiana
Francesa de acordo com o local de residéncia e centro médico de acompanhamento.

Os dados foram coletados a partir dos registros medicos em prontuario (21).

Para analise estatistica desse estudo (21), foi utilizado o software STATA 12.0. Os
testes de Fisher, Wald e Pearson foram utilizados para andlise da estatistica descritiva
para variaveis individuais e testes de hipétese para cada variavel com o desfecho
investigado (de interesse para esta revisdo sistematica da literatura, incluem-se parto
pré-termo e hemorragia pos-parto). A regressao condicional de Poisson foi utilizada
para padronizar associacfes multivariadas para cada mulher exposta (EG) e as trés
mulheres nao expostas (NEG) em sua classe social correspondente. Cada resultado

foi considerado estatisticamente significante quando p < 0,05 (21).

Diante desses testes (21), observou-se que o grupo de gestantes expostas foi
composto por 82 mulheres, correspondendo a 22,6% das 363 identificadas com febre.
Por conseguinte, 290 mulheres sem febre compuseram o grupo ndo exposto. Destas,
por problemas técnicos ou omisséo de resultados dos exames laboratoriais, ao final
obtiveram-se 73 mulheres no grupo EG e 219 no grupo NEG. Todas as 73 mulheres
do grupo exposto apresentaram dengue sintomatica durante sua gestacdo. Os
sintomas ocorreram apoés a 282 semana em 55% dos casos e 27% apresentaram ao
menos um sinal de alarme: dor ou sensitividade a palpacdo abdominal, derrame
pleural, derrame peritoneal, hemorragia em mucosas, elevacdo de hematocritos
associado a baixa de plaquetas. No grupo das mulheres expostas, 3 tiveram parto pré-
termo (4,3%), e 6 tiveram hemorragia pds-parto (9%), porém ambos com um p > 0,05

na analise comparativa. Todavia, identificou-se que a dengue com ao menos um sinal
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de alarme era um fator de risco para hemorragia durante o parto e no periodo

imediatamente apds o parto, com risco relativo bruto de 6 e p = 0,039 (21).

O estudo por Brar et al. (26) teve como finalidade verificar desfechos maternos
associados a dengue, bem como os impactos da dengue na gestante, no feto e no
neonato. Esse € um estudo prospectivo descritivo, realizado em um hospital de
atencao terciaria, referéncia para gestacées de alto risco, em Chandigar, india. Em
relacdo a amostra, todas as mulheres recebidas no hospital apresentando febre foram
analisadas para inclusdo no estudo. Foram captadas 216 mulheres com febre, que a
partir do resultado positvo em NS1 para dengue ou anticorpos IgM,
independentemente da idade gestacional, foi possivel incluir 44 nesse estudo. Para
realizar a coleta e andlise de dados, as mulheres receberam acompanhamento e

tratamento da forma que ja era instituido como protocolo pela instituicdo (26).

Nesse estudo (26), efeito maternos foram observados em todas as mulheres e os
fetais foram observados em 40 delas, devido a questdes de morte materna anterior
ao parto e perda de seguimento. Os dados sociodemograficos demonstraram que a
média de idade das mulheres era de 24,5 anos, variando entre 18 e 37 anos de idade.
A maioria estava no terceiro trimestre da gestacdo (84,1%), com uma média de
periodo da gestacdo de 31,89 semanas. De outra parte, a complicacdo mais comum
foi a trombocitopenia, com 23 mulheres (52,3%) apresentado plaquetas abaixo de
100.000/uL e 19 mulheres (43,2%) abaixo de 50.000/uL. Nesse contexto, 10 (25%)
das gestantes cursaram com hemorragia pos-parto, 11 (25%) necessitaram de
transplante plaquetario, 8 (18,2%) precisaram de transplante de hemacias e mais 8
(18,2%) receberam transfusao de plasma. Ainda, 12 dos partos ocorreram pré-termo,
representando 30% dos casos observados. Por fim, houveram 7 mortes maternas,

determinando uma taxa de fatalidade de 15,9% (26).

Para Sagili et al. (27), o meio de comparar os desfechos maternos e perinatais em
mulheres apresentando febre e diagnosticadas com dengue, em relagdo as gestantes
sem dengue, era um estudo transversal e retrospectivo, que conduziram em um
hospital para mulheres e criangas em Pondicheri, na india. Foram captadas para esse
estudo mulheres admitidas com febre na gestacdo. Essas mulheres foram entao
testadas para dengue, utilizando como exames confirmatorios a proteina NS1 e IgM

para dengue. Aquelas com resultados positivos foram incluidas no grupo "caso”. O
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grupo "controle" foi composto pelas gestantes admitidas com febre e que testaram
negativo para dengue. O tamanho ideal da amostra foi calculado utilizando o software
nMaster2.0, baseado no estudo por Friedman et al (INCLUIR REFERENCIA).
Admitindo nivel de erro tipo alfa duplo de 5%, poder de 80% e proporcao de dengue
positivo para negativo de 1:4, determinou-se um minimo de 55 gestantes com dengue
e 220 gestantes sem dengue. Entretanto, foram inclusas todas as gravidas admitidas
no hospital com febre que testaram positivo para o virus da dengue no periodo de
duracdo do estudo. Os dados foram extraidos dos prontuérios e incluiam
trombocitopenia, HPP, parto pré-termo (considerado quando o parto ocorreu antes
gue se completassem 37 semanas) e mortalidade materna. Para analise dos dados
coletados, foi utilizado o software STATA 15.0, também considerando resultados
como estatisticamente relevantes quando p < 0,05 (27).

Durante o periodo do estudo (27), foram identificadas 408 mulheres gravidas com
febre, das quais 91 (22,3%) foram diagnosticadas com dengue e inclusas no grupo
caso as 317 remanescentes foram inclusas no grupo controle. Dentre o0 grupo de
casos, houveram 6 mortes maternas, das quais 5 foram atribuidas a sindrome do
choque associado a dengue e uma a dengue hemorragica. Dentre o grupo de
controles, ndo houveram 6bitos. Em relacdo aos demais desfechos, observou-se que
a trombocitopenia ocorre mais em mulheres infectadas pelo virus da dengue (24,73%
dos casos) do que em mulheres néo infectadas (14,6% dos controles), com um valor
de p = 0,022. Todavia, a necessidade de transfusdo de plaquetas e hemacias foi
similar nos dois grupos, e a quantidade de mulheres que apresentaram hemorragia
pos-parto foi pequena, com um p insignificante. Além disso, houve uma proporgéo
maior de parto pré-termo no grupo infectado, com 32,1% dos casos, em relacdo ao
grupo néo infectado, com 22,7% dos controles, mas também com um p > 0,05 (27).

Kallur et al. (22), a partir de uma coorte retrospectiva, realizada no Hospital Fernandez,
uma maternidade de cuidado terciario na india, buscavam analisar os efeitos da
dengue em gestantes que tinham o beneficio de serem observadas com maior
atencdo médica na unidade. Foram entdo coletados os dados dos prontuéarios
eletrdnicos de 2011 a 2016, a fim de encontrar gestantes com diagndstico positivo
para dengue, a partir da presenca do antigeno NS1 e IgM positivo. Desses
prontuarios, foram extraidas informacdes sociodemogréaficas, comorbidades,

resultados laboratoriais, intervencdes (como transfusdo sanguinea) e desfechos
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fetais. Assim, de um total de 41.899 partos realizados na instituicdo nesse periodo de
5 anos, 44 gestantes tinham diagndstico confirmado de dengue, com uma prevaléncia
de 1:952 (incluindo apenas aquelas que precisaram ser admitidas no hospital). Dentre
elas, 31 apresentaram valores de plaguetas abaixo de 100x109/L, caracterizando uma
frequéncia de 70,4% de trombocitopenia. Adicionalmente, 0s autores observaram que
a presenca desse efeito da dengue estava associada a uma maior proporcao de outras
complicacbes como faléncia hepatica, faléncia mdltipla de 6rgéos, e injuria renal
aguda, além de coagulacdo intravascular disseminada. Por conseguinte, 5 das
mulheres apresentaram hemorragia pés-parto, representando 12,6% dos casos.
Adicionalmente, houve uma morte materna (2,2%), que ocorreu dois dias ap0s o parto
e foi atribuida a sindrome do choque da dengue. Dentre os efeitos fetais, 20 das
mulheres tiveram um parto pré-termo (antes de 37 semanas completas), num
percentual de 45,4% (22).

E Mubashir et al. (25), com uma coorte retrospectiva, realizada no Hospital da
Universidade Aga Khan, um centro de cuidado terciario em Carachi, no Paquistéo,
tinha como o objetivo de investigas os efeitos maternos, fetais e neonatais em
gestantes admitidas com dengue ou maléria. Para isso, foram analisados 0s registos
médicos dos pacientes admitidos com dengue ou malaria de janeiro de 2011 a
dezembro de 2015. Os pacientes foram selecionados a partir de uma busca no banco
de dados de prontuarios que é codificado utilizando o ICD-9-CM (do inglés,
International Classification of Diseases, 9th Revision Clinical Modification). Utilizando
as palavras-chave "dengue" ou "maléaria", foram obtidos os registros médicos,
incluindo diagnéstico de dengue e/ou malaria, além de quaisquer outras infeccdes
concomitantes, dados sociodemograficos, dados laboratoriais, evolugédo do estado de
saude e intervencdes realizadas. Foram considerados casos de dengue quando
resultados positivos em RNA, NS1 ou IgM. Andlise estatistica: As variaveis foram
analisadas separadamente para pacientes com dengue, pacientes com maléria e
pacientes com infec¢cdes concomitantes. As analises comparativas entre 0s grupos
foram realizadas utilizando o teste de Fisher para variaveis categoricas e ANOVA para
variaveis continuas. Foi considerado estatisticamente significante quando p < 0,05.
Como resultado, foram inclusas 85 gestantes infectadas com dengue e/ou maléria. A
idade média foi de 28 anos, variando entre 25 e 32. Dentre elas, 48 contrairam dengue

(56% da amostra). Foi observado nesse grupo uma media de contagem de plaguetas
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de 114x10°L, que variou entre 47 e 170. Além disso, 14 das mulheres receberam
transfusdo sanguinea, numa frequéncia de 29%. Ao final, 3 das mulheres
diagnosticadas com dengue evoluiram para Obito, caracterizando uma fatalidade de
9,1% nesse estudo (25).

Quanto a qualidade dos estudos selecionados, nenhum dos artigos cumpriu todos os
critérios propostos pelo STROBE (20), como demonstra a figura 2. Os estudos que
apresentaram melhor desempenho foram os de autoria de Basurko et al. (21), Sondo
et al. (23) e Tougma et al. (24), com até 3 itens parcialmente cumpridos. Apenas um
dos trabalhos declarou possuir financiamento e o descreveu apropriadamente (item
22 do STROBE).
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Tépico ltem Basurko et al. Kallur et al. Sondo et al. Tougma et al. | Mubashir et al. Brar et al. Sagili et al.
(2018) (2019) (2019) (2020) (2020) (2021) (2022)
Titulo e resumo 1 o () () o O ( o
Introducéo
Contexto/Justificativa 2 o () () o o (] o
Obijetivos 3 o [ o
Métodos
Desenho de estudo 4 o ® ® [ [ ] [ ]
Contexto (setting) 5 ) ) [ o [ o o
Participantes 6 o O () [ [ ([ [
Variaveis 7 ) o [ (] [ ]
Fontes de dados/Mensuragéo 8 o o ( o
Viés 9 o ® [ [ o [ ] [ ]
Tamanho do estudo 10 o ) o o { o
Variaveis quantitativas 11 N/A* N/A N/A N/A o
Métodos estatisticos 12 ) @) [ [ [ ]
Resultados
Participantes 13 o o () [ O ( o
Dados descritivos 14 o [ [
Desfecho 15 ([ ] ® o [ [ [ ] [ ]
Resultados principais 16 ) ) o o [ o [
Outras analises 17 o () () () ® o [
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Tépico ltem Basurko et al. Kallur et al. Sondo et al. Tougma et al. | Mubashir et al. Brar et al. Sagili et al.
(2018) (2019) (2019) (2020) (2020) (2021) (2022)
Discusséo
Resultados principais 18 o O o () () [ } (@)
LimitacGes 19 O o o
Interpretacdo 20 ) () ® [ [ ]
Generalizacéo 21 @) ) () () o o o
Outras informag6es
Financiamento 22 N/A N/A N/A @) N/A N/A ()

@ |tem integralmente atendido pelo artigo
Item parcialmente atendido pelo artigo
O Néo ficou claro o cumprimento do item pelo artigo

*N/A: Né&o se aplica

Figura 2. Avaliacé@o da qualidade dos estudos selecionados, com base nos itens essenciais da iniciativa Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) (20).
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Basurko et al. (21) tiveram como limitagcdo o niumero limitado de participantes no grupo
de casos quando considerado o tempo designado ao estudo. Apesar de ndo haverem
diferencas significativas entre 0os grupos e o seguimento ter sido semelhante, a
amostragem de conveniéncia urge cautela ao aplicar os resultados a populagéo geral.

Kallur et al. (22) também utilizaram de uma amostra de conveniéncia, além de terem
chegado a um n reduzido; apenas 44 gestantes foram inclusas no estudo. Além disso,
ao se tratar de um estudo retrospectivo, a analise limitou-se ao que havia sido
registrado em prontuario durante o seguimento das pacientes, sem que fossem

determinados critérios diagnosticos previamente.

Sondo et al. (23) tiveram como limitacdo o desenho do estudo, uma vez que o modelo
transversal ndo é suficiente para determinar uma relacdo causal entre a dengue e 0s
desfechos da gravidez. Ademais, ndo houve analise dos dados sociodemograficos
das participantes, o que limitou a identificacdo de possiveis vieses de selecdo ou

amostragem.

Tougma et al. (24) apresentaram limitagdes ao incluir apenas mulheres com febre e
comparar aguelas que apresentavam teste rapido positivo para dengue, com aquelas
gue testaram negativo. Isso limitou a amostra, mas permitiu uma analise por outro
angulo e mais precisa da relacdo da infeccdo pela dengue com os desfechos

negativos da gravidez, versus apenas a presenca de febre de outras etiologias.

Mubashir et al. (25), de forma semelhante a Kallur et al., buscaram analisar os
registros em prontuarios dos hospitais inclusos na sua coorte retrospectiva, e de forma
semelhante a Sondo et al., ndo incluiram informac¢es sociodemograficas. De outra
parte, esse estudo também incluiu gestantes infectadas pela malaria, porém realizou
analise em grupos separada, de forma que nao restringiu a avaliagdo das pacientes
infectadas pela dengue. Entretanto, ndo foram observados e, portanto, utilizados para

comparacao, os eventos adversos presentes em gestantes saudaveis.

Brar et al. (26), por outro lado, realizaram uma coorte prospectiva, o que possibilitou
observar e documentar os efeitos da dengue de forma mais padronizada. Entretanto,
um numero limitado de gestantes apresentou resultados positivos para dengue em
relacdo a amostra total (20,37%), o que pode ter levado a uma superestimacgéao da
relevancia dos achados.
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Sagili et al. (27) apresentaram como principal limitacdo o modelo retrospectivo do seu
estudo e consequente auséncia de critérios diagnosticos estabelecidos de antemao.
Além disso, reconhecem que algumas pacientes podem ter sido excluidas do estudo
por apresentarem sintomas mais brandos e ndo terem sido identificadas quando
receberam atendimento no hospital. Por fim, ndo atingiram a proporcao ideal de
namero de casos e controles, o que foi compensado com analises multivariadas para

entender os fatores associados aos desfechos negativos da gestacgao.
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7 DISCUSSAO

A dengue é uma condicédo clinica com diversas repercussoes sistémicas, cujas quais
podem representar um prejuizo maior no momento da gestacao, pois aumentam as
chances da ocorréncia de hemorragia em um contexto que esse risco ja estaria
presente (6,14). Para melhor observar essas repercussfes, foram utilizados nos
estudos incluidos nesta revisdo sistemética critérios iguais ou similares para
diagndstico da dengue nas pacientes, bem como para avaliacdo do estado geral e dos
sintomas, de acordo com o que é estabelecido pela Organizacdo Mundial de Saude
(4). Obteve-se a amostra total de 2.375 mulheres, sendo 1.565 gestantes, nas quais
observou-se uma ampla variagcdo nas frequéncias das variaveis. A média para parto
pré-termo foi de 21,03%, para trombocitopenia e hemorragia pos-parto foi,
respectivamente, de 48,68% e 15,27%, e para mortalidade materna foi de 7,8%.
Dentre os estudos que avaliaram os dados sociodemograficos das gestantes, nao
houve uma grande variacdo na meédia de idade das mulheres infectadas pela dengue
e o trimestre da gestacdo em que foram infectadas, estando na sua maioria na faixa

dos 20 aos 25 anos e no terceiro trimestre (21-27).

Paixao et al. (28) denotam que a manifestacdo mais tardia da doenca em gestantes
pode ser atribuida as mudancas fisiolégicas associadas a gestacdo, que incluem a
hemodiluicdo e o estar em uma condicdo mais pré-coagulante. Assim, observa-se
mais proximo do parto a elevagdo dos hematécritos, bem como a trombocitopenia.
Entende-se que os demais desfechos podem ter uma relacdo de causalidade com

essas alteracdes (28).

Os efeitos da dengue em gestantes foram estudados também por Agarwal et al. (29),
gue observaram que as taxas de mortalidade materna sdo maiores em casos de
dengue hemorragica e dengue com complicacfes, bem como que uma grande parte
das gestantes (41%) obteve parto pré-termo. Com isso, concluiram que o desfecho da
gravidez é muito melhor em mulheres com dengue tipica do que em mulheres com o
quadro hemorragico, o que reforca a ideia de que as repercussdes hemorragicas

associadas a dengue podem ser relevantes para a gestacao (29).

Em contraponto, Gutiérrez-Aguirre et al. (30) encontraram resultados contrarios ao da
literatura geral e desta revisdo em seu estudo retrospectivo. Ao avaliar 64 pacientes

em dois hospitais no México, das quais 14 eram mulheres gravidas, notou-se que elas
35



demonstraram valores de plaquetas mais elevados do que o grupo geral
(141,4x103%/uL versus 51,4x10%uL da amostra completa). Além disso, o tempo
necessario para recuperacdo da plaquetopenia foi menor no grupo das gestantes.
Compreende-se que a infeccao pela dengue néo € de forma alguma um fator protetor
na gravidez, porém esses dados reforcam a hipétese de que sdo necessarios estudos
mais robustos para melhor entender de que forma a dengue repercute na mulher

gestante, e se € de alguma forma distinto dos efeitos na populacéo geral (30).

A revisdo sistematica por Paixdo et al. (28), envolvendo 16 diferentes estudos,
constatou que a maior parte dos desfechos fetais eram parto pré-termo e baixo peso
ao nascer. Entendem também que o risco aumentado da ocorréncia desses eventos
era variado dentre os estudos, o que atribuiram a heterogeneidade de local, modelo
de estudo e controle das variaveis de confusdo. O mesmo pode ser dito a respeito
desta revisdo sistematica. Soma-se também o fato de que alguns dos 7 trabalhos
inclusos ndo analisavam todas as 3 variaveis propostas. Isso limitou a comparacéao de

frequéncia da ocorréncia dos desfechos da gravidez (28).

Além disso, entre os estudos elencados houve uma divergéncia nos resultados
encontrados para todas as variaveis. Em relacdo ao parto pré-termo, embora todos
considerassem como pré-termo os partos realizados antes de 37 semanas completas,
trés dos estudos encontraram uma prevaléncia igual ou maior do que 30% nha sua
amostra (22,26,27), enquanto um dos estudos encontrou prevaléncia de 2,8% na
parcela da sua amostra correspondente as gestantes infectadas pelo virus da dengue
(24). Essa discrepancia de resultados pode ser devido as diferencas no numero total
de participantes nas pesquisas; o estudo com maior prevaléncia de parto pré-termo
teve um n total de 44 mulheres, enquanto o de menor prevaléncia incluiu 424
mulheres. Além disso, por terem sido desenvolvidos em paises amplamente diferentes
em cultura e condigbes socioecondmicas, as caracteristicas da prépria populacéo

amostral podem levar a divergéncias nos desfechos da gravidez.

Observando a trombocitopenia e hemorragia pos-parto, as frequéncias variam
também em certa intensidade. Enquanto Sagili et al. (27) encontraram que menos de
25% das gestantes apresentaram trombocitopenia, 0s outros 3 estudos verificaram
uma prevaléncia maior do que 45% (22,23,26). De forma congruente, esse primeiro

estudo constatou 2,5% de hemorragia pos-parto (27), enquanto os demais
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demonstraram mais de 13% desse desfecho na amostra (22,23,26). Além dos fatores
de divergéncia associados a amostra e local dos estudos, pode-se considerar os
critérios diagndsticos designados para trombocitopenia e HPP em cada um deles.
Para Brar et.al (26), e Kallur et al. (22), a paciente diagnosticada com trombocitopenia
era aquela cuja contagem de plaquetas de encontrava abaixo de 100.000/uL. Ja no
conceito de Sagili et al. (27) e Sondo et al. (23), o valor limite seria de 150.000/uL.
Somente um dos estudos afirmou que para diagnosticar a hemorragia pds-parto seria
necessario que a mulher perdesse mais de 500 ml de sangue durante o parto ou
imediatamente apds (até 5 dias), cujos resultados ndo foram inclusos na anélise e no

gréafico por ndo haverem registros da frequéncia de trombocitopenia (21).

Jayanthi & Tulasi (31) constataram com seu estudo prospectivo observacional que o
valor médio de plaquetas em pacientes com dengue foi de 79.000/uL, com uma forte
correlagcdo com a ocorréncia de complicacdes da doenca (p = 0.0006), indicando que
guanto menor o valor plaquetario, mais sdo as complicacées (31). Muitos estudos
propdem teorias sobre os mecanismos da dengue que levam a trombocitopenia,
todavia, ndo ha um consenso global sobre a contagem de plaquetas necessaria para
determinar a essa condicdo. O risco de hemorragia severa € considerado baixo,
porém, quando ocorre esta associada a alta letalidade, principalmente em gestantes,

como indicam os estudos incluidos nesta revisao sistemética (32).

Tais efeitos da dengue em gestantes, observados nos estudos analisados, reforgam
a importancia dos métodos de prevencao dessa moléstia. Os estudos documentam
gue nao tém efetividade satisfatoria os métodos empregados atualmente para evitar
0S mosquitos. O uso incorreto de mosquiteiros e inseticidas e ndo contencao dos focos
de proliferacdo do Aedes corroboram para os altos indices de infeccédo da populacao
geral, cuja significativa parcela corresponde a gestantes (2,9,10,17). Apenas em 2019,
foram notificados no Brasil aproximadamente 1,5 milhdes de casos de dengue e
dentre as mulheres em idade fértil, 44,8% eram gestantes (p = 0,03) (33). Nesse
contexto, entram como opc¢des de interesse as vacinas para a dengue, reconhecidas
como os instrumentos mais eficientes no controle e prevengao de infecgbes. As
vacinas desenvolvidas até entdo, Dengvaxia e QDenga, embora ja passaram por
diversos estagios de estudo em seres humanos e ja serem aplicaveis a populacao
geral, por se tratarem de vacinas de virus atenuado ndo sdo recomendadas pela

Febrasgo ou outras organizacdes de obstetricia para gestantes e lactantes (12,18,19).
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Algumas limitacbes desta revisdo sistematica devem ser consideradas. A
heterogeneidade dos estudos no que se trata dos critérios para determinar a presenca
ou ndo de trombocitopenia, bem como a auséncia de critérios estabelecidos para a
hemorragia pds-parto restringiu a analise comparativa entre os trabalhos. Além disso,
foram excluidos os trabalhos que ndo apresentavam os dados no formato proposto
pela revisdo; listavam em formato de tabela os valores individuais dos exames
laboratoriais e desfechos da gestacdo de cada participante da pesquisa. Também
foram excluidos os estudos cujos participantes apresentavam coinfeccdes por outros
virus, fossem eles arbovirus ou ndo. Esse critério restringiu a amostra, porém permitiu

uma analise mais precisa dos efeitos da dengue em gestantes.
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8 CONCLUSAO

Diante do presente estudo, identificamos que a dengue impacta as gestantes da

seguinte forma:

Quanto a mortalidade materna: Diante da presenca da trombocitopenia e hemorragia
pds-parto, o risco de mortalidade € significantemente aumentado.

Quanto a trombocitopenia ou hemorragia pos-parto: Esses desfechos ocorrem com
certa frequéncia e parecem estar mais associados a febre hemorragica da dengue do

que a forma cléassica da dengue.

Quanto ao parto pré-termo: Os estudos demonstraram grande divergéncia nos
resultados quando a esse desfecho, ndo sendo possivel estabelecer uma relagcéo de

causalidade e estimar o risco com confianca.

Os autores consideram que € necesséaria uma ampliacdo na busca por meios de
prevencao da dengue para mulheres gestantes, haja vista o risco de desfechos

desfavoraveis e a lacuna presente na atualidade.
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