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Os efeitos maternos, fetais e infantis
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Branco, Acre State, Brazil, 2007-2012

Los efectos maternos, fetales e infantiles
derivados de la infeccion por dengue durante la
gestaciéon en Rio Branco, Acre, Brasil, 2007-2012

Resumo

Os efeitos da infeccdo por dengue na gestacdo sao desconhecidos em Rio Bran-
co, Acre, Brasil. O objetivo deste trabalho é determinar os riscos de complica-
¢Oes maternas, fetais e infantis decorrentes da infeccao por dengue durante
a gestacdo. Estudo de coorte de gestantes expostas e ndo expostas ao virus do
dengue no periodo 2007-2012. Foram estimadas incidéncias e razoes de risco
de complicacoes maternas, fetais e infantis. Na coorte exposta houve 3 6bitos
fetais e 5 neonatais. Dois 6bitos maternos foram identificados na coorte ex-
posta, desfecho ausente no grupo ndo exposto (p = 0,040). A coorte exposta
apresentou uma razdo de riscos — RR = 3,4 (IC95%: 1,02-11,23) para ébito
neonatal. Em relag¢do ao desfecho 6bito neonatal precoce, a razdo de riscos
observada foi de 6,8 (IC95%: 1,61-28,75). Dez ébitos infantis ocorreram nos
filhos de gestantes expostas e 7 nos de ndo expostas (RR = 6,0; IC95%: 2,24-
15,87). As mulheres infectadas com o virus do dengue na gestacdo apresenta-
ram uma razdao de riscos maior em relacdo a ocorréncia de obitos maternos,
neonatais e infantis.
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Introducgéao

Considerada uma das mais importantes arboviroses que acomete o homem, o dengue é um grave pro-
blema de satide publica internacional, especialmente em paises tropicais, onde as condi¢des do meio
ambiente favorecem o desenvolvimento e a proliferacdo do Aedes aegypti, principal mosquito trans-
missor da doenga. Cerca de 40% da populacdo mundial encontra-se sob o risco de contrair a doenca
em mais de 100 paises endémicos. A doenca é causada por quatro sorotipos virais (DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4), que podem se suceder, circulando nas popula¢des, ou mesmo coexistir. A Orga-
nizacdo Mundial da Saide (OMS) estima que ocorram anualmente cerca de 50 a 100 milhdes de casos
de dengue em todo o mundo 1.2.

No Estado do Acre, Brasil, a transmissdo do dengue vem ocorrendo desde o ano 2000. Os pri-
meiros casos autdctones foram detectados no Municipio de Rio Branco. A primeira epidemia foi
registrada no ano de 2001, quando foram detectadas as presengas dos sorotipos DENV-1 e DENV-2.
No ano de 2004 ocorreu a segunda epidemia com a introduc¢io do sorotipo DENV-3. Nos anos de
2009 (DENV-2), 2010 (DENV-1, 2 e 3) e 2011 (DENV-1 e 3) houve registros de novas epidemias,
entretanto, no ano de 2010 o Estado do Acre presenciou uma de suas mais expressivas epidemias, com
37.098 casos notificados e uma taxa de incidéncia de 11.039,82/100 mil habitantes. Em 2012, houve
a confirmacao laboratorial da circulacdo do DENV-4 em Rio Branco.

A falta de infraestrutura nas cidades, o processo de urbanizagao e os habitos da populagio sio
fatores que contribuem para a disseminacdo da doenca, pois criam condi¢oes ecoldgicas favoréaveis
para o aumento do nimero de casos e a ocorréncia de epidemias, que estdo se tornando cada vez mais
frequentes com picos epidémicos a cada 3-5 anos 34. Em nosso pais, as condi¢des climaticas e socioe-
condmicas favoraveis a disseminacdo da doenca, o crescimento populacional desordenado e a falta de
saneamento basico possibilitam o avang¢o da doenca 3.

No Brasil, desde a introducao do virus, os adultos jovens tém sido os mais atingidos pela doenca.
Porém, nas dltimas epidemias foi registrada uma elevacdo no nimero de casos em mulheres adultas
e criangas pré-escolares. Essa tendéncia de mudanga no perfil epidemioldgico do dengue, princi-
palmente frente a ocorréncia de epidemias, pode elevar o risco de infeccdo pelo virus do dengue em
mulheres gestantes 5.

O processo fisioldgico natural de imunossupressao materna na gestagio pode favorecer a ocor-
réncia de infec¢oes de maior gravidade, e consequentemente uma susceptibilidade fetal maior as
infeccdes congénitas, podendo ocasionar danos a saide do bindmio mae e feto 2.6,7.8.

As infec¢bes virais quando adquiridas durante a gestagdo tornam as gestantes mais propensas a
complicagdes, e sdo consideradas as principais causas de morbidade e mortalidade fetal 9,10. Existem
virus, a exemplo da rubéola, citomegalovirus, hepatites e HIV, para os quais ja existe conhecimento
cientifico acerca do impacto na satde das gestantes e de seus conceptos. As implicacdes do dengue
na evolucdo da gestacdo, entretanto, ndo estio completamente estabelecidas, sendo o conhecimento
acerca desta tematica ainda insuficiente e controverso 8,11,12,13,14,

Alguns estudos tém relatado que a ocorréncia de dengue grave durante a gestagio esta associada
aos 6bitos materno, fetal e neonatal. Outros desfechos desfavoraveis também tém sido descritos,
como a ocorréncia de baixo peso ao nascer, parto prematuro, aborto, sofrimento fetal e transmissao
vertical 812,14,15,16,

O objetivo deste estudo foi determinar a magnitude dos riscos de complica¢des maternas, fetais
e infantis ocorridas em decorréncia da infeccdo por dengue durante a gestacio em Rio Branco, no
periodo de 2007-2012.

Material e método

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva realizado no Municipio de Rio Branco, capital do Esta-
do do Acre, no periodo de 2007-2012.
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Populacao do estudo

A populacdo estudada foi constituida por mulheres residentes no Municipio de Rio Branco, que
concluiram suas gestacdes no periodo de 2007-2012, bem como os seus respectivos conceptos. No
periodo foram identificadas 200 gestantes expostas ao virus do dengue na gestacao, tendo a distribui-
¢do dos desfechos selecionados associados a evolucdo da gravidez nas mesmas sido comparada com
aquela observada em amostra de 800 gestantes ndo expostas ao dengue na gravidez.

Selecdo da populacdo exposta

Fizeram parte da coorte exposta as gestantes notificadas para dengue no Sistema de Informacéio
de Agravos de Notificacio (SINAN) no periodo de 2007-2012, com esta condicdo confirmada pelo
critério laboratorial (sorologia IgM para dengue positiva) ou clinico/epidemiolégico. Foram identifi-
cadas 388 gestantes que atendiam aos critérios. Entretanto, para serem elegiveis para o estudo, essas
gestantes necessitaram ser identificadas como a mae no Sistema de Informacao sobre Nascidos Vivos
(SINASC) ou no Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM), sendo que 197 foram identificadas
no SINASC e 3 no SIM, totalizando 200 gestantes na coorte exposta. Cento e oitenta e oito supostas
gestantes nao foram encontradas no SINASC e/ou SIM.

Selecao da populacao nao exposta

As gestantes da coorte nao expostas foram selecionadas nos registros do SINASC por meio de sorteio
aleatdrio simples, considerando-se uma propor¢ao de 4 gestantes nao expostas para cada gestante
exposta, pareadas segundo o ano de nascimento e o bairro de residéncia, com 800 gestantes na sele¢io
final. Antes da selecdo da coorte ndo exposta, todas as gestantes selecionadas para a coorte exposta
foram excluidas do SINASC.

Coleta dos dados

Os dados foram disponibilizados pela Secretaria Municipal de Satide de Rio Branco (SEMSA), por
meio da Divisdo de Informacio e Anélise de Dados (DIAD) do Departamento de Vigilancia Epide-
mioldgica e Ambiental (DVEA).

Os dados de dengue no SINAN permitiram a obtencdo das primeiras variaveis para a organizagio
da base de dados, sendo posteriormente complementadas com as informacdes do SINASC e/ou do
SIM. Para a construcao do banco de dados foi realizado o relacionamento desses sistemas (SINAN,
SINASC e SIM), em que o nome da maie foi utilizado como campo-chave, de maneira que para os
nomes de maes semelhantes, mas ndo idénticos, foram verificados manualmente outros dados pes-
soais para confirmar se os nomes diferentes pertenciam a pessoas distintas ou ndo. Apds a apuragio
dos dados, o banco foi organizado em uma base do Sistema Gerenciador de Banco de Dados (SGBD)
Access 2013 (versdo 15.0.4569.1503, Microsoft Corp., Estados Unidos). Os dados foram normaliza-
dos e relacionados em tabelas para o uso de métodos de pesquisa na linguagem de consulta Structured
Query Language (SQL).

Andlise dos dados

Apds o cruzamento do SINAN com o SINASC foi possivel verificar o tipo de gravidez e o tipo de
parto, bem como a ocorréncia de baixo peso ao nascer, prematuridade e indice de Apgar nos 1o e
50 minutos de vida. Adicionalmente, foi explorado no SIM a ocorréncia de dbitos maternos, fetais,
neonatais e infantis.

Foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas para cada uma das variaveis selecionadas,
com a comparacdo de proporcdes realizada pelo teste de qui-quadrado de Pearson ou exato de Fis-
cher, e as médias ou medianas pelo teste t de student ou Mann-Whitney, quando aplicavel, com o
nivel de significAncia estabelecido em 5%. Posteriormente, foram calculadas as incidéncias dos desfe-
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chos dentro de cada coorte e obtidas as razdes de risco com os seus respectivos intervalos de 95% de
confianca (IC95%) para cada um dos desfechos analisados.

Os dados foram analisados no pacote estatistico IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk,
Estados Unidos).

Resultados

Durante o periodo do estudo (2007-2012) foram notificados 94.790 casos suspeitos de dengue no
Municipio de Rio Branco. Das 50.065 notificacdes registradas (52,8%) no sexo feminino, 37.139
(74,2%) ocorreram em mulheres na faixa etaria entre 10 e 49 anos, consideradas em idade fértil.

No ano de 2007 foram confirmados 306 casos de dengue, sendo 301 pelo critério laboratorial e
5 pelo clinico/epidemiolégico. Em 2008 foram 1.651 casos, sendo 51,4% por critério laboratorial;
em 2009, 17.149 casos e 10,6%; em 2010, 32.437 casos e 9,2%; em 2011, 17.998 e 11%; e, por fim, em
2012, 1.745 e 59% com confirmacéo laboratorial. O Municipio de Rio Branco no triénio 2009-2012
enfrentou um periodo de intensa epidemia de dengue.

Entre 2007 e 2012 foram notificados 543 casos de dengue em gestantes, sendo 71,5% (388) confir-
mados, 80,2% (311) pelo critério clinico/epidemioldgico e apenas 19,9% (77) por laboratério (Figura
1). Em relacao a distribuicdo anual dos casos, 90% dos casos notificados em gestantes, entre 2007 e
2012, ocorreram no triénio 2009-2011, periodo de epidemia em Rio Branco.

As gestantes da coorte exposta apresentaram uma idade média de 24,78 anos, variando entre 14 e
44 anos, e a da coorte ndo exposta foi de 24,83 anos (p = 0,739).

A distribuicado por trimestre gestacional no qual o dengue ocorreu foi relativamente homogénea:
28,2% dos casos no 19, 30,3% no 29 e 41,5% no 3e trimestre da gestacao.

As duas coortes do estudo apresentaram um perfil semelhante, como se vé na Tabela 1. Houve uma
maior frequéncia de mulheres com idades entre 20 e 29 anos (p = 0,225). Mais de 70% delas tinham
como grau de instrucido o nivel superior (p = 0,157), foi observada uma maior proporcio de mulheres
casadas (p = 0,719) e um percentual elevado de mulheres pardas (p = 0,591). Em relacio ao tipo de gra-
videz, ocorreram apenas 5 casos de gestacio gemelar (p = 0,589). Verificou-se a ocorréncia de 41,7%
de parto cesareo na coorte exposta versus 42,8% na coorte ndo exposta (p = 0,790).

Nos dois grupos analisados foi identificada uma distribui¢ao similar do sexo dos recém-nascidos,
com 51,8% do sexo masculino na coorte exposta versus 51% na coorte nio exposta (p = 0,848).

A mediana do indice de Apgar no 1o minuto foi 8, e 9 no 5¢ minuto em ambas as coortes. A média
de peso ao nascer da coorte exposta foi de 3.208,65g versus 3.225,19g na coorte ndo exposta (p = 0,264).
A coorte exposta apresentou uma média de idade gestacional no parto de 39,3 semanas, e a coorte
ndo exposta apresentou uma média de 38,8 semanas (p = 0,135). Ocorreram 18 (9%) casos de criancas
com baixo peso ao nascer, definido como peso < 2.500g, na coorte exposta e 61 (7,6%) na coorte ndo
exposta, observando-se uma razao de riscos (RR) de 1,2 (IC95%: 0,69-2,09). A prematuridade, definida
como idade gestacional < 37 semanas, foi identificada em 2,9% na coorte exposta e 4,3% na coorte nio
exposta (RR = 0,7; IC95%: 0,20-2,18). Os indices de Apgar insatisfatorios (asfixia) de 12 e 52 minutos,
definidos como < 7, ndo apresentaram associa¢des significativas, como pode ser visto na Tabela 2.

Os 6bitos neonatais foram proporcionalmente mais frequentes na coorte exposta, de maneira
que os filhos de mulheres expostas ao virus do dengue na gesta¢do apresentaram 3 vezes mais riscos
(RR = 3,4; 1C95%: 1,02-11,23) de irem a 6bito até o 28° dia de vida. Essa razdo de riscos é ampliada
quando analisados somente os 6bitos ocorridos no periodo neonatal precoce, definidos como aqueles
que aconteceram até o 7o dia de vida (RR = 6,8; [C95%: 1,61-28,75). O mesmo aconteceu em relacido
aos Obitos infantis, com um risco 6 vezes maior na coorte exposta (RR = 6,0; [C95% 2,24-15,87) de
evoluir para o 6bito no primeiro ano de vida. A taxa de mortalidade infantil na coorte exposta durante
o periodo do estudo foi de 50,8/1.000 nascidos vivos.

Ocorreram 2 6bitos maternos na coorte exposta, sendo um deles diretamente relacionado ao den-
gue. Entretanto, ndo foi observado nenhum ébito materno entre as mulheres da coorte ndo exposta
(p = 0,040). A razao de mortalidade materna na coorte exposta foi de 1.015/100.000 nascidos-vivos.
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Esquema do cruzamento dos dados das gestantes confirmadas para dengue no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN) com o Sistema de Informacdo sobre Nascidos Vivos (SINASC) e o Sistema de Informacgdo sobre
Mortalidade (SIM) da Secretaria Municipal de Satide, no Municipio de Rio Branco, Acre, Brasil, 2007-2012.
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Fonte: Sistema de Informacg&es sobre Nascidos Vivos e Sistema de Informagdes sobre Mortalidade

(DATASUS, http:www.datasus.gov.br). Secretaria Municipal de Saude de Rio Branco, 2013

(http://www.saude.ac.gov.br/wps/portal/saude/saude/principal/).

Foi registrada na coorte exposta uma frequéncia de 4% de Gbitos perinatais (definidos como a
soma dos 6bitos fetais mais os neonatais precoces) e 1,5% de 6bitos fetais. A taxa de mortalidade fetal
identificada na coorte exposta durante o periodo do estudo foi de 15/1.000 nascidos-vivos.
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Tabela 1

Perfil sociodemografico e obstétrico das gestantes expostas e ndo expostas ao virus do dengue no Municipio de Rio Branco, Acre, Brasil, 2007-2012.

Caracteristica Coorte exposta [n = 200] Coorte nao exposta [n = 800] Valor de p
n (%) n (%)

Idade (anos) 0,225
10-19 37(18,5) 178 (22,2)
20-29 124 (62,0) 442 (55,3)
30-39 33(16,5) 164 (20,5)
40-49 6(3,0) 16 (2,0)

Escolaridade 0,157
Ensino Fundamental 20(10,1) 49 (6,2)
Ensino Médio 37(18,6) 151 (19,0)
Ensino Superior 141 (71,3) 596 (74,8)

Estado civil 0,719
Solteira 42 (21,5) 180 (22,6)
Casada 153 (78,5) 613 (76,8)
Vitva - 1(0,1)
Divorciada - 4(0,5)

Cor da pele 0,591
Branca 10(15,2) 29 (14,4)
Preta 3(4,5) 3(1,5)
Parda 53 (80,3) 169 (83,6)
Indigena - 1(0,5)

Tipo de gravidez 0,589 *
Unica 199 (100,0) 795 (99,4)
Gemelar - 5(0,6)

Tipo de parto 0,790
Vaginal 116 (58,3) 458 (57,2)
Cesareo 83(41,7) 342 (42,8)

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos e Sistema de Informac&es sobre Mortalidade (DATASUS, http:www.datasus.gov.br).
Secretaria Municipal de Saude de Rio Branco, 2013 (http://www.saude.ac.gov.br/wps/portal/saude/saude/principal/).
* Teste Exato de Fisher.

Discussao

Durante o periodo do estudo, segundo os dados do SINAN, foi confirmada a ocorréncia de 388 casos
de dengue em gestantes em Rio Branco. Entretanto, apds o cruzamento dos dados desse sistema com
0 SINASC e o SIM, foram identificadas apenas 200, de maneira que as informacdes de 188 nio foram
localizadas em nenhum desses sistemas apds o relacionamento das bases de dados. Para esse subcon-
junto de casos tentou-se o resgate das informacdes por contato teleféonico, tendo-se identificado que
algumas dessas mulheres foram erroneamente notificadas no SINAN como gestantes (n = 46, 24,5%),
porém, nao foi possivel manter contato com todas as mulheres nao encontradas. Portanto, outra hipd-
tese a ser levantada é a possivel ocorréncia de aborto, que ndo se encontrava disponivel nos sistemas
de informacao utilizados.

A média de idades das maes expostas ao virus do dengue na gestagao em Rio Branco foi de 24,8
anos, similar 8 média de um estudo de coorte no Rio de Janeiro 17, e mais baixa do que na Guiana
Francesa 18 e na Malasia 15.

Os casos de dengue apresentaram uma distribuicdo uniforme em relacao ao trimestre gestacional
de ocorréncia da infec¢do, com um discreto aumento no nimero de casos no 3¢ trimestre, semelhante
ao anteriormente descrito na Colémbia 19. Em outro estudo, as infec¢des foram mais frequentes no 1o
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Tabela 2

Ocorréncia de baixo peso ao nascer, prematuridade, indice de Apgar no 12 e 52 minutos, 6bitos neonatais e infantis nas coortes expostas e ndo
expostas ao virus do dengue na gestacdo no Municipio de Rio Branco, Acre, Brasil, 2007-2012.

Caracteristica Coorte exposta n (%) Coorte ndo exposta n (%) RR (1C95%)
Baixo peso ao nascer (gramas) 1,2 (0,69-2,09)
<2.500 18(9,0) 61(7,6)
>2.500 181 (91,0) 739 (92,4) 0,7 (0,20-2,18)
Prematuridade (semanas)
<37 3(2,9) 33(4,3)
> 37 102 (97,1) 737 (95,7)
Apgar 12 minuto 1,5(0,63-3,68)
<7 7(3,9) 19(2,6)
>7 174(96,1) 719 (94,4)
50 minuto 2,7 (0,45-16,50)
<7 2(1,1) 3(0,4)
>7 179 (98,9) 735 (99,6)
Obito neonatal 5(2,5) 6(0,8) 3,4(1,02-11,23)
Obito neonatal precoce 5(2,5) 3(0,4) 6,8 (1,61-28,75)
Obito infantil 10 (5,0) 7(0,9) 6,0 (2,24-15,87)

IC95%: intervalo de 95% de confianca; RR: razdo de riscos.
Fonte: Sistema de Informac6es sobre Nascidos Vivos e Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade (DATASUS, http:www.datasus.gov.br).
Secretaria Municipal de Saude de Rio Branco, 2013 (http://www.saude.ac.gov.br/wps/portal/saude/saude/principal/).

trimestre da gesta¢io (45,4%) 13. Carles et al. 20 na Guiana Francesa verificaram uma maior ocorréncia
de infec¢do no 2° trimestre (40,9%). O trimestre gestacional emque a infec¢do por dengue acontece
parece interferir na ocorréncia dos desfechos adversos, de modo que os conceptos de maes infectadas
no primeiro trimestre da gestacdo tém um maior risco de aborto 1421. Contudo, quando a infec¢do
acontece no ultimo trimestre, os riscos de baixo peso ao nascer, trabalho de parto prematuro e trans-
missdo vertical sdo maiores 16,17,21,22,

Das 200 gestantes da coorte exposta deste estudo, 23% foram confirmadas por laboratério e 77%
pelo critério clinico/epidemiolégico. O elevado nimero de notificacdes nos anos epidémicos pode
ter dificultado a realizacao de sorologias para o encerramento dos casos por laboratério. Entretanto,
o porcentual de casos encerrados por laboratério foi superior aos 10% de coleta preconizados pelo
Ministério da Satide em periodos de epidemia 3. Ja na Colémbia, situagdo oposta foi verificada em dois
estudos, nos quais 71% e 72,7% de maes apresentaram sua sorologia IgM positiva 13,23,

Alguns trabalhos tém relatado um maior percentual de partos cesareos nas gestantes com dengue,
variando de 50% a 53,8% 11,17, propor¢ao superior a encontrada neste estudo (41,7%).

O baixo peso ao nascer (BPN), verificado no presente estudo, ndo apresentou diferenca signifi-
cativa entre os recém-nascidos de mies expostas e nio expostas (p = 0,264), ao contrario do estudo
de Restrepo et al. 13, em que o BPN esteve relacionado a exposicdo materna (p = 0,045). A associacido
entre a exposicdo materna ao dengue na gestacdo e o BPN deve ser analisada com cautela, pois a pre-
maturidade e outras condi¢des maternas podem estar associadas ao BPN. Em alguns trabalhos, outras
varidveis estiverem associadas ao BPN no qual ocorreu exposi¢ao materna ao virus do dengue, como
prematuridade, tabagismo na gestacio e hipertensio arterial materna 13,1417,

A ocorréncia de parto prematuro foi de 2,9% na coorte exposta e de 4,3% coorte ndo exposta,
de maneira que a exposicdo ao virus do dengue na gestacao mostrou uma associagdo inversa com a
prematuridade nessa populacdo, porém sem significancia estatistica, acompanhando os resultados de
Restrepo et al. 13,19.23, Contrapondo esse resultado, Carles et al. 22 descreveram uma frequéncia duas
vezes maior de parto prematuro no grupo exposto, comparativamente a populagao geral de gestantes
(p < 0,05), 0 mesmo acontecendo no Rio de Janeiro com 53,8% de prematuridade em uma série de 13
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gestantes expostas ao dengue 17. Outro achado importante na literatura foram os elevados porcentuais
de ameaca de parto prematuro, evidenciados em 50% das mulheres estudadas na Malasia 15 e 55%
na Guiana Francesa 22. Em Cuba, um risco 3,7 vezes maior dessa ocorréncia foi também descrito 24.

A avaliac¢do das condic¢des de vitalidade no primeiro minuto de vida dos recém-nascidos nos gru-
pos analisados nao apresentou diferengas estatisticas significativas. Entretanto, na avaliagao do Apgar
de 52 minuto, apesar de nio estatisticamente significante, observou-se que a exposi¢do materna ao
dengue aumentou o risco de asfixia no 5¢ minuto de vida. Em 2 estudos consecutivos na Colombia, a
asfixia no 5¢ minuto foi significativa nos recém-nascidos de maes expostas ao dengue 13,19.

Desde 2007, o Municipio de Rio Branco vem apresentando uma reducdo na taxa de mortalidade
infantil, caindo de 21 6bitos a cada 1.000 nascidos vivos para uma taxa de 12,6/1.000 nascidos vivos
em 2012 (DATASUS. http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0205, acessado em
10/Mai/2017). A taxa de mortalidade infantil identificada dentro da coorte exposta no periodo do
estudo foi de 50,8/1.000 nascidos vivos, quase quatro vezes maior do que a taxa de 2012.

Ocorreram 2 6bitos maternos (1%) na coorte exposta e nenhum 6bito na coorte nio exposta
(p = 0,040). Dos dois 6bitos maternos, um deles foi diretamente relacionado a infec¢io pelo virus
do dengue. A razio de mortalidade materna na coorte exposta foi de 1.015/100.000 nascidos vivos,
sendo treze vezes maijor do que a média da razdo de mortalidade materna do municipio entre os anos
de 2009-2012, que foi de 76,27/100.000 nascidos vivos (DATASUS. http://www?2.datasus.gov.br/
DATASUS/index.php?area=0205, acessado em 10/Mai/2017). Os 6bitos maternos em vérios estudos
vém sendo associados aos casos de dengue grave. Ismail et al. 15 relataram 3 6bitos maternos em uma
série de 16 mulheres expostas ao dengue na gravidez, associados a evolugao com sindrome do choque
do dengue. De 78 gestantes com dengue no Sudio, 17 (21,7%) evoluiram para o 6bito materno em
decorréncia de hemorragia 25. No Rio de Janeiro foram relatados 2 6bitos maternos em 13 gestantes
expostas ao dengue 17. Em um estudo com 53 gestantes expostas ao dengue, Basurko et al. 18 identifi-
caram 1,9% de ébito materno. Ja na Colombia, foram identificados 2,6% de ébitos maternos na coorte
exposta e nenhuma morte entre o grupo de gestantes nao expostas a doenca 1°.

Um estudo realizado no Rio de Janeiro, Brasil, por Machado et al. 26 observou que as mulheres
gravidas foram 3,4 vezes mais propensas a desenvolver dengue grave (OR = 3,38; [C95%: 2,10 -5,42),
e que a mortalidade entre as gravidas foi superior a de mulheres nio gravidas. Portanto, qualquer
mulher gravida com uma doenca febril aguda, especialmente em areas endémicas, deve ser inves-
tigada para a ocorréncia de infec¢io pelo virus de dengue, pois a maior probabilidade de evolug¢ao
para a forma grave durante a gravidez exige uma maior vigilancia das gestantes infectadas pelo virus
do dengue 27.

Na coorte exposta foi identificada uma propor¢ao de 1,5% de dbito fetal. Dengue materna tem
sido associado ao ébito fetal, principalmente se a infec¢ao for grave ou ocorrer no primeiro trimestre
da gestacdo. O extravasamento plasmatico que ocorre nos casos graves de dengue pode comprometer
a circulagio feto-placentaria e ocasionar os 6bitos fetais 14. Ismail et al. 15 descreveram 1 6bito fetal
relacionado a febre hemorragica do dengue entre 16 gestantes na Malasia. Na Guiana Francesa, 3
6bitos fetais foram registrados entre 22 gestantes 20. No ano de 2009 na Guiana Francesa, Basurko
et al. 18 identificaram uma propor¢ao de 3,8% de 6bitos fetais entre 53 gestantes expostas ao virus do
dengue (DENV-1), e 7,7% foram registradas em uma série no Rio de Janeiro 17.

A taxa de mortalidade fetal identificada na coorte exposta foi de 15/1.000 nascidos vivos, sendo
duas vezes mais elevada do que a média da taxa de mortalidade fetal do Municipio de Rio Branco, que
nos dltimos 5 anos foi de 7,3/1.000 nascidos vivos. A taxa da coorte exposta deste estudo foi bem mais
baixa do que a de 131,5/1.000 nascidos na Guiana Francesa 22.

A propor¢io de 6bitos perinatais sé pode ser verificada na coorte exposta, com 4%, pois as inci-
déncias para os desfechos de dbitos fetais e perinatais ndo foram verificadas na coorte ndo exposta,
ja que este grupo foi composto apenas de mulheres que tiveram filhos nascidos vivos registrados
no SINASC.

Na coorte exposta foram identificados 5 (2,5%) ébitos neonatais, todos até o 7¢ dia de vida, ou seja,
classificados como 6bitos neonatais precoces. Na série de casos da Malasia foi relatado 1 (6,3%) 6bito
neonatal precoce 15 e na Guiana Francesa 2,6% de 6bitos neonatais em 38 gestantes com dengue 22.

O presente estudo, sobre a exposi¢do ao virus do dengue no periodo gestacional, desenvolvido
com delineamento de coortes, com relacionamento de bases de dados, possibilitou a analise de um
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universo amostral superior aos estudos existentes sobre esta temética, e os resultados encontrados
apresentaram associagdes mais robustas do que as relatadas na literatura.

As limitacdes deste trabalho estao relacionadas principalmente a utilizagao de dados secundarios
retrospectivos. Embora nesses estudos realizados com base nos sistemas de informag¢des em saude
possam ser observadas limitacdes ligadas a utilizacdo destes dados, uma das maiores vantagens é pos-
sibilitar a realizacdo de estudos de base populacional e com abrangéncia nacional com baixo custo.
Baseando-se em perguntas adequadas e reconhecendo as potencialidades e limitag¢des dos sistemas de
informacoes em satide, essas pesquisas permitem disponibilizar novas formas de anélises da situa¢ao
de saude e de avaliacao dos servicos 28,29,

Assim, apesar de o Estado do Acre poder ainda estar sofrendo de sub-registros de nascimentos e
6bitos, subestimando o ndmero de nascidos vivos e de mortos (por conta de partos e ébitos domici-
liares ou em regides remotas), no Municipio de Rio Branco, devido a existéncia de uma rede de assis-
téncia a saide bem estruturada e pelo reduzido nimero de nascimentos e 6bitos domiciliares, é pouco
provavel que este fendmeno tenha comprometido os resultados do estudo. A qualidade da informagéao
sobre gestacdo nas notificacdes ao SINAN também pode ser questionada, porém, as buscas por meio
de contatos telefonicos minimizaram esta fragilidade.

A temporalidade deste trabalho possibilitou a identifica¢do de inconsisténcias e incompletudes
nos sistemas de informacoes pesquisados, pois, apesar dos avancos no tratamento dos dados infor-
matizados, ainda é perceptivel a necessidade de melhorias no preenchimento dos instrumentos que
alimentam os sistemas de informag¢des em saide, valendo-se de investimentos em qualificacdes das
equipes técnicas e das suas infraestruturas.

Conclusao

Os resultados deste estudo apontam que a ocorréncia de infeccdo pelo virus do dengue no periodo
gestacional pode ser considerada um fator de risco para a saide do bindmio mae e filho. As gestantes
do Municipio de Rio Branco que foram expostas ao virus do dengue apresentaram um risco aumen-
tado de complica¢des relacionadas a ocorréncia de ébitos maternos, neonatais e infantis, quando
comparadas as gestantes ndo expostas ao virus. Adicionalmente, foi verificada a ocorréncia de 6bitos
fetais e no grupo de gestantes expostas, fortemente sugerindo a necessidade de acompanhamento
cuidadoso dos casos de gestantes infectadas pelo dengue.
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Abstract

The effects of dengue infection during pregnancy
have not been previously studied in Rio Branco,
Acre State, Brazil. The aim of this study was to
determine the risks of maternal, fetal, and in-
fant complications resulting from dengue infec-
tion during pregnancy. The study compared two
cohorts of pregnant women, exposed versus un-
exposed to dengue virus, from 2007 to 2012. In-
cidence rates and risk ratios were estimated for
maternal, fetal, and infant complications. In the
exposed cohort there were 3 fetal deaths and 5
neonatal deaths. Two maternal deaths were iden-
tified in the exposed cohort, as opposed to none
in the unexposed group (p = 0.040). The exposed
cohort showed a risk ratio (RR) of 3.4 (95%CI:
1.02-11.23) for neonatal death. The risk ratio for
early neonatal death was 6.8 (95%CI: 1.61-28.75).
Ten infant deaths occurred in children of exposed
pregnant women and 7 in unexposed (RR = 6.0;
95%CI: 2.24-15.87). Women infected with dengue
virus in pregnancy showed increased risk ratio for
maternal, neonatal, and infant mortality.

Dengue; Pregnancy; Maternal Mortality; Infant
Mortality
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Resumen

Los efectos de la infeccion por dengue en la gesta-
cion son desconocidos en Rio Branco, Acre, Brasil.
El objetivo de este trabajo es determinar los riesgos
de complicaciones maternas, fetales e infantiles,
derivadas de la infeccion por dengue durante la
gestacion. Estudio de cohorte de gestantes expues-
tas y no expuestas al virus del dengue durante el
periodo 2007-2012. Se estimaron incidencias y
razones de riesgo de complicaciones maternas, fe-
tales e infantiles. En la cohorte expuesta hubo 3
obitos fetales y 5 neonatales. Dos ébitos maternos
fueron identificados en la cohorte expuesta, desen-
lace ausente en el grupo no expuesto (p = 0,040).
La cohorte expuesta presenté una razon de riesgos
RR = 3,4 (IC95%: 1,02-11,23) para el ébito neo-
natal. En relacion con el desenlace 6bito neonatal
precoz, la RR observada fue de 6,8 (IC95%: 1,61-
28,75). Diez ébitos infantiles se produjeron en los
hijos de gestantes expuestas y 7 en los de no ex-
puestas (RR = 6,0; IC95%: 2,24-15,87). Las mu-
jeres infectadas con el virus del dengue en la ges-
tacion presentaron una razon de riesgos mayor, en
relacion a la ocurrencia de 6bitos maternos, neo-
natales e infantiles.

Dengue; Embarazo; Mortalidad Materna;
Mortalidad Infantil
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