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A dengue é uma doenca viral com registros desde 265 DC,
mas foi identificada pela primeira vez na década de 1940, e desde
entdo, houve uma expansao significativa na sua compreensao.(1)
Este arbovirus é transmitido principalmente pelo mosquito Aedes
aegypti e isto representa um desafio significativo a satide publica
nas regides tropicais e subtropicais.(2)

No Brasil, a dengue é uma preocupagéo crescente, pois
mesmo com o advento das vacinas, ha surtos recorrentes que
afetam todas as regides do pais. Embora geralmente autolimitada,
a dengue pode causar complicagbes graves, especialmente em
gestantes.(3) Profissionais de saide devem estar preparados, pois
a fisiopatologia da dengue na gravidez, envolve uma resposta
imunolégica diferente que pode exacerbar a gravidade da
doenca.(4)

Estratégia de busca

Nestarevisdonarrativa,conduzimosumaanaliseenvolvendo
uma ampla gama de tépicos. Nossa busca ndo teve restricdo de
tempo de publicacao para a selecdo dos artigos e foi realizada nas
bases de dados PubMed, SciELO, ScienceDirect e Google Scholar,
originalmente usando as palavras chave “dengue”, “pregnancy”
e “prevention”. Os critérios de inclusdo foram o idioma inglés,
ensaios clinicos, artigos de revisdo sistematica, narrativa, literatura
e de coorte para contextualizar nossas descobertas. Incluimos
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cartilhas e manuais disponibilizados em versdes recentes. Os
critérios de exclusao foram artigos que nao fossem em inglés e que
ndo abordassem o tema dengue na gestagdo. Os valores citados,
ao longo do texto, foram encontrados através de pesquisas em
websites. Finalmente, apés a aplicagdo dos critérios de inclusao,
analisamos 39 artigos ao todo.

Epidemiologia
Até junho de 2024, o Brasil teve 6.320.872 casos de
dengue no Brasil, com 4.554 mortes confirmadas relacionadas a

esta doenca desses casos, houve um total de 546.165 gestantes,
sendo 7.646 delas no Rio Grande do Sul.(5,6)

Em relacdo ao Rio Grande do Sul, em 2023, houve
73.498 casos notificados, com uma incidéncia de 338.4/100.000
habitantes, com registro de 54 &bitos por dengue, tendo uma
taxa de letalidade de 0.14% em casos provaveis e 9,20% em casos
graves.(7)

Sazonalidade

O aumento na incidéncia da dengue estd ligado as
variagdes climaticas que influenciam o ciclo do Aedes aegypti. Em
regides tropicais, ha maior notificagdes da doenca em periodos
de alta pluviosidade seguidos por temperaturas elevadas. Estas
condigdes sazonais favorecem a reprodugéo do vetor, que prolifera
em vasilhames com agua. Por conseguinte, decorre a transmissao
da dengue em éreas endémicas.(8,9)

Urbanizacao e Indice de desenvolvimento humano (IDH)

A urbanizacdo desordenada das cidades, com alta
densidade populacional e falta de saneamento bésico adequado,
facilita a proliferacdo do mosquito Aedes aegypti, aumentando
a exposi¢do da populagdo a dengue.(10,11) Estes achados se
associam com um IDH baixo, além disso, os servicos de saude
nessas regides sao precarios, dificultando o diagnéstico e o
tratamento da dengue, o que aumenta o risco de complicages
graves.(12)
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Ciclo do mosquito

O Aedes aegypti € um mosquito doméstico que pica
durante o dia e se reproduz em recipientes com dgua. Seus ovos
podem sobreviver sem dessecar em condigdes secas durante
meses e, no primeiro contato com a agua, o ciclo de vida comeca.
(13)

Partindo do ovo, a eclosédo d& origem a larva de primeiro
instar. A larva vive cerca de 5 dias no habitat aquéatico, onde
passara por trés mudas de sucessivas modificagdes larvais. Ao
final desseperiodo,umaultimaecdisedardorigemapupa.Essa,
permanece na agua por 2 ou 3 dias, até o momento da muda
final, quando emergira o inseto adulto, voador, macho ou fémea,
que viverd aproximadamente 30 dias. No ambiente, segue-se a
copulacao de dois espécimes, que leva a fertilizagdo da fémea. A
fémea fertilizada realiza o consumo de sangue para completar a

formagdo dos ovos e segue com a oviposigdo em meio aquatico.
(14,15)

Virus da Dengue

O virus da dengue (DENV) pertence a espécies da familia
Flaviviridae, género Flavivirus, que também inclui o virus do Nilo
Ocidental e o Zika virus. O DENV é constituido por trés proteinas
estruturais e sete proteinas ndo estruturais. Existem quatro sorotipos
de virus da dengue antigenicamente relacionados, mas distintos
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4), todos os quais podem causar
manifestacdo da doenga leve, grave ou fatal em humanos.(13)

Ciclo do virus

Os DENV se mantém num ciclo endémico-epidémico que
envolve seres humanos e mosquitos em centros urbanos tropicais
sobrelotados. A fémea do mosquito é infectada ao ingerir sangue
humano durante a fase febril aguda e virémica da doenca.
Durante o periodo de incubagdo extrinseco, o virus infecta
primeiro as células do intestino médio e depois dissemina-se para
replicar-se em numerosos tecidos do mosquito, acabando por
afetar as glandulas salivares, 5 a 12 dias mais tarde, um processo
influenciado pela temperatura ambiente, pelo sorotipo viral e pela
competéncia do mosquito. Uma vez infectadas suas glandulas
salivares, o mosquito torna-se infeccioso e pode transmitir o virus
a outras pessoas ao pica-las.(13)

51



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

O mosquito permanece infeccioso durante toda a vida e
pode transmitir a doenga a todas as pessoas de quem se alimenta
ou que sonda na tentativa de se alimentar. O tempo entre a infec¢do
e o inicio da doenga (periodo de incubagdo intrinseco) nos seres
humanos varia entre 3 e 14 dias, com uma média de 4-7 dias.(16)

Apos a picada de um mosquito infectado, a replicacgao viral
inicial ocorre nas células dendriticas de Langerhans subdérmicas
e, entdo, o virus migra para os ganglios linfaticos regionais. A
viremia ocorre através de mondcitos e macréfagos circulantes,
que infectam os érgaos sélidos e a medula éssea.(17) Nas células
supracitadas, as particulas virais do DENV sao absorvidas por
endocitose através de receptores ainda desconhecidos. Em seu
interior, o RNA viral é traduzido em diversas proteinas, envolvidas
nos processos de replicacdo viral, especialmente quando em
contato com o reticulo endoplasmético da célula hospedeira.
Essas proteinas formam novos nucleocapsideos, que serdo
envelopados, maturados e progressivamente liberados pela
célula infectada.(18,19)

Fisiopatologia da doenca

A fisiopatologia da Dengue envolve as alteragdes imunes,
hematoldgicas, hepaticas e vasculares causadas pela infecgéo.

Resposta imune

A codificagdo de proteinas pelo genoma viral do DENV
abrange tanto uma classe estrutural, formadora de envelopes e
membranas, quanto de proteinas ndo-estruturais, cujo principal
exemplar, a proteina NS1, é tido como de acao fundamental na
patogénese da dengue (20), tendo sua concentragdo organica na
fase aguda correlacionada de maneira diretamente proporcional
a severidade da doenca.(21)

Fora das células, a proteina NS1 circulante desencadeia
uma resposta massiva com a formacdo de imunocomplexos
(IC) capazes de ativar o sistema do complemento, gerando
anafilotoxinas e lise celular, através da formagdo de complexos
de ataque a membrana. Indiretamente, esses IC também podem
provocar liberagdo de aminas vasoativas que, por sua vez,
desencadeiam aumento da permeabilidade vascular e retragdo
de células endoteliais, assim como sua deposi¢do em plaquetas e
macrégafos pode suscitar a agregagdo plaquetaria e a liberagao
de citocinas inflamatérias, respectivamente.(22,23)
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Além disso, a NS1 tem um papel importante no Antibody-
dependent Enhancement (ADE), fenébmeno no qual ha risco
acrescido do desenvolvimento de dengue hemorradgica na
presenca de anticorpos pré-existentes contra o DENV para um
sorotipo diferente. Os complexos imunesformadoscompdem-
sedeanticorposnao-neutralizantescontraoDENVde um sorotipo
diferente ligados ao DENV atual, capazes de fixar-se a proteinas
do sistema complemento e se ligar a receptores da superficie
celular, facilitando a entrada do virus nos macréfagos. No interior
dessas células fagociticas, ocorre uma replicagéo viral exponencial
devido ao efeito opsonizante e o resultado é o desenvolvimento
de uma viremia acentuada que eleva a probabilidade de um
quadro de dengue hemorragica grave.(24) Estes desajustes
celulares, oriundos, sobretudo, da acdo das proteinas NST,
estdo intrinsecamente correlacionados as principais alteragdes
observadas na dengue, descritas a seguir.

Alterac6es hematoldgicas

Alteracoes hematoldgicas como leucopenias,
trombocitopenia e predisposicdo hemorrégica sao achados
tipicos na dengue classica e hemorragica.(25) Estudos in-vitro
mostraram que o DENV infecta células estromais da medula dssea
e células progenitoras hematopoiéticas, inibindo seu crescimento.
Essa supressdo da medula dssea contribui para a ocorréncia da
trombocitopenia, mas ndo ocorre sozinha, a absorcdo de virions
e complexos imunes virus anticorpo pela superficie plaquetaria,
com subsequente ativagcdo do sistema complemento, também
sdo responsaveis pelo fenémeno.(26)

Alteragées vasculares

A sindrome de extravasamento capilar ocorre devido a
um aumento da permeabilidade capilar sendo uma carateristica
fundamental da dengue hemorragica, embora ausente na dengue
classica. Esse aumento da permeabilidade vascular tem curta
duragédo e envolve a fuga de plasma paraosespacos:peritoneal,
cavidadepleuraleterceirosespagos.E provavel que isto se deva
a ocorréncia de uma resposta imune anormal com produgdo
exacerbada de citocinas.

A resposta imunitéria atipica resulta num aumento da
permeabilidade microvascular sem inflamacao ou vasculite e
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leva a uma alteragdo dos mecanismos termorreguladores.(27) O
aumento da permeabilidade capilar parece estar mais relacionado
a uma disfungao das células endoteliais do que a uma lesado, uma
vez que a microscopia eletronica demonstrou alargamento das
zonas de oclusdo endoteliais, presenca de resolugao répida que
ndo produz patologia residual,com pouco dano estrutural aos
capilares, assim como auséncia de infecgdo aparente de células
endoteliais em tecidos humanos autopsiados.(28,29,30)

Portanto, a maioria das investigacdes centrou-se na
hipétese de que os fatores circulantes induzem o aumento
transitorio da permeabilidade capilar. E provavel que mdltiplos
mediadores estejam envolvidos in vivo, cujas interagdes foram
demonstradas em experimentos animais, sendo eles: Fator de
Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), Interferon Gama (INF-y), Interleucina
2 (IL 2), IL-8, Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF)
e o sistema complemento. Foi proposto que essas citocinas
tenham origem nos mondcitos e mastdcitos infectados, células
dendriticas, plaquetas ativadas e linfocitos T CD4 e CD8 dengue-
especificos.(31)

Alteracées hepéticas

A elevagdo leve das aminotransferases séricas na dengue
classica, contraposta a necrose hepatocelular similar a que ocorre
na febre amarela nos casos de dengue hemorragica pode ocorrer.
Sugere-se que essas alteragdes, em diferentes graus, se dé pela
infeccdo de hepatdcitos e células de Kupffer pelo DENV. O virus
DEN1 ativa a proteina NF-kappaB que leva a apoptose dos
hepatdcitos, segundo observado por experimento in vitro usando
a linhagem HepG2.(32)

Sintomatologia

Um dos principais desafios no diagnéstico da dengue
na gestante é a sobreposigéo de sintomas com outras doencas
comuns na gravidez. Além disso, as altera¢des fisioldgicas da
gravidez, como a hemodiluigdo e a bradicardia, podem mascarar
os sinais classicos da dengue, como a hipotenséo e a taquicardia.
(33,34,35,36) Em casos leves, alguns sintomas ja conhecidos
pela populagdo em geral, como prostragao, mialgia, dor retro-
orbitaria e febre acima de 380C, sdo sintomas bem comuns de
serem observados. J& em casos moderados e graves iremos ter
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a presenga ou nao de hemorragias espontaneas, como melena,
epistaxe, hematémese, até instabilidade hemodinamica. Alguns
sintomas sdo sinais de alerta para uma evolugdo grave da doenga.
Como, dor abdominal intensa, diminuicdo da diurese, vomito,
hipotensao e cianose.(35)

Diagnéstico laboratorial

Atualmente, os métodos laboratoriais para o diagndstico
incluem a deteccdo do genoma viral por biologia molecular,
identificagao do sorotipo viral, pesquisa de antigenos virais (ELISA
NS1) e detecgéo de anticorpos (IgM e IgG). No Brasil, ha registros
comerciais aprovados pela Anvisa de diferentes fabricantes para
tais testes. O Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza os
materiais necessarios para a realizagdo dos exames.(37)

Além dos métodos laboratoriais, had os testes
imunocromatograficos de fluxo lateral, conhecidos como testes
rapidos, que detectam o antigeno NS1 E anticorpos IgM e IgG,
sendo disponibilizados pelo SUS e amplamente utilizados em
servicos publicos e privados de salde.

Os testes rapidos sdo vantajosos para populagdes
numerosas devido ao seu custo-beneficio e facilidade de
execugao, proporcionando resultados rapidos (em até 20
minutos). Sua facil distribuicdo alcanca locais distantes dos
grandes centros de salde, garantindo que tanto a populagdo
quanto os profissionais obtenham um rapido diagnéstico. A
escolha do método diagnéstico laboratorial depende do estagio
de evolugdo da doenga, dos recursos disponiveis e da urgéncia na
confirmacao do diagndstico. Nos estagios iniciais da doenca, os
exames mais recomendados sdo o NS1 ELISA e a RT- PCR, devido
a alta sensibilidade e especificidade. Em estagios mais avangados,
sdo mais indicados os testes IgM e IgG ELISA.(38)

Deteccao de antigenos virais

NS1 ELISA: O antigeno NS1 é uma proteina liberada por
célulasinfectadasdurante os estadgiosiniciaisdadengue, detectavel
na corrente sanguinea logo nos primeiros dias de infecgdo. O
teste ELISA para NS1 é amplamente utilizado por sua capacidade
detectar a infeccdo da dengue antes mesmo da produgédo de
anticorpos detectaveis. E um teste qualitativo essencial para o
diagnostico até o terceiro dia de sintomas, podendo ser realizado
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até o quinto dia, com eficacia a partir do primeiro dia. Indica uma
infeccao ativa e aguda, similar ao RT-PCR, embora ndo determine
o sorotipo do virus. Disponibilizado pelo SUS, e atualmente, é
o método de escolha preferencial do Ministério da Salude para
monitorar a circulagdo do virus em Unidades Sentinela.(38)

Imunocromatografia (ICT) para NS1

A proteina NS1 é produzida em resposta a infecgdo pelos
4 sorotipos do virus da dengue, impedindo a identificagao do
sorotipo especifico a partir deste teste. Ele se torna detectavel
nos primeiros dias dos sintomas, atingindo o pico no terceiro
dia, sendo possivel deteccdo até o quinto dia apds o inicio
dos sintomas. Por isso, para obter maior precisao, recomenda-
se  utilizar  este  testeatéoquintodiadoiniciodossintomas.
Farmaciaselaboratériostémaautorizacdode realizar o teste, mas
sua execugao é restrita a profissionais de satde.(38)

Imunocromatografia para IgM e IgG

Os anticorpos produzidos pelo organismo em resposta
a dengue podem ser classificados em dois tipos principais: M e
G. Os anticorpos do tipo M sdo os primeiros a serem gerados,
comegando nos primeiros dias de sintomas, atingindo o pico
de produgdo em cerca de 14 dias e diminuindo posteriormente,
indicando uma infecgdo aguda pelo virus. Continuam detectaveis
durante 2 a 3 meses apds a infecgao do virus.(38)

Os anticorpos do tipo G tém producao lenta, sendo
detectados de forma tardia, apenas apds 14 dias do inicio dos
sintomas. Em casos de reinfecgao por dengue, a produgdo desses
anticorpos é rapida e intensa. Sao facilmente detectaveis em testes
rapidos devido a sua natureza qualitativa, o que significa que um
resultado positivo sugere apenas que a pessoa ja teve infecgdo
por dengue em algum momento da vida. Tanto o teste para
IgM quanto para IgG ndo conseguem distinguir entre os quatro
sorotipos de dengue, pois os anticorpos contra cada sorotipo sado
muito semelhantes. Esses testes sdo disponibilizados pelo SUS e
também podem ser realizados em laboratérios privados.(38)

Os testes répidos sao eficazes para o diagnostico
precoce da doenga, com alta sensibilidade e especificidade.
O teste rapido antigeno NS1 possui sensibilidade de 88% (IC
95%: 82%-83%), e especificidade de 95% (IC 95%: 91%-98%),
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especialmente nos primeiros dias de infecgao, quando o antigeno
é facilmente detectdvel na corrente sanguinea. O teste rapido
para o anticorpo IgM mostra sensibilidade de 85% (IC: 95%: 79%-
90%) e especificidade de 92% (IC 95%: 88%-95%), sendo mais e
eficazes a partir do quinto dia de sintomas, quando o IgM se torna
detectavel. J4 o teste rdpido do anticorpo I1gG, demonstrou alta
especificidade, sendo 97% (IC 95%: 94%-99%) com sensibilidade
de 78% (IC 95%: 72%-84%). Esses resultados destacam a utilidade
e importancia na pratica clinica para a detecgdo precoce da
doenca.(39)

Deteccdo do RNA viral

Areacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa
(RT-PCR) é o exame padrdo ouro para o diagndstico da dengue,
por ser altamente sensivel e especifico, através da detecgao do
RNA viral. Tem utilidade otimizada nos primeiros dias de infecgao,
quando ha exacerbada carga viral. Possibilita a detecgéo do virus
antes do inicio dos sintomas e permite verificar qual é o subtipo.
E disponibilizado pelo SUS e comercializado em laboratérios da
rede privada.(38)

Deteccao de anticorpos

O ELISA é usado para detectar anticorpos IgM e IgG no
soro ou nho plasma do paciente, detectaveis no sangue apds 5
dias de inicio dos sintomas, usando uma enzima como marcador
para rastrear os anticorpos. A técnica consiste em realizar
hemaglutinagdo empregando particulas sensibilizadas com virus
inativo, aglutinando na presenga de anticorpos especificos no
plasma ouno soro dectada porPCR reversa com primers especificos
para os sorotipos DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4. Deve ser
realizado ap6s 5 dias do inicio dos sintomas e, pela facilidade
e rapidez, é o exame mais Util para vigilancia. E disponibilizado
pelo SUS, com utilizagdo também em laboratérios privados.(40)
Possuem sensibilidade 94,1% e especificidade de 89,3%.(39)

Impactos na gestacao
Impactos maternos

O risco de mulheres gestantes serem hospitalizadas foi
maior do que em ndo gestantes, sendo 13,9% em gestantes e
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5,2% em nao gestantes (95% IC 2,37-3,63). A probabilidade de
desenvolver as formas graves da dengue também é maior entre
gravidas, sendo dengue com sinais de alerta 1,8% nas mulheres
gestantes e1,2% nas nao gestantes(95%I1C1,510,92-2,46) Em
termos da dengue com a forma grave, gestantes apresentaram
0,4%, enquanto nao gestantes apresentaram forma grave em
0,1% (95% IC 1,85-15,77), evidenciando que o risco de gravidas
infectadas pelo virus da dengue é significativamente maior.(41)

Uma revisdo sistematica de 2022 demonstra a elevacéo
(OR=4,14; 95% IC 1,17-14,73) de mortalidade para gravidas com
a arbovirose.(42) Além disso, a dengue também estad associada
com um aumento de 12% da ocorréncia de pré-eclampsia em
gestantes.(43) Todos esses fatores agrupados demonstram a
necessidade de prevencgdo da infecgdo em gestantes.

Impactos no feto

Em 1994, houve o primeiro relato de transmissao vertical
do virus da dengue.(44) Hoje ja estd bem estabelecido que o risco
de contaminagdo aumenta conforme a idade gestacional.

Quanto mais avancada essa idade no momento da
infeccdo materna, maior o risco de transmissdo vertical.(45) No
feto, questionou-se a correlagdo da dengue com os seguintes
desfechos: prematuridade, baixo peso ao nascer e morte fetal.(43)
No entanto, o Unico desfecho em que a associagao se confirmou
foi no aumento da mortalidade fetal e neonatal.(42) Ademais,
em casos especificos de dengue hemorragica, confirmou-se
correlagdo com nascimento prematuro.(46)

Prematuridade

Uma revisdo sistematica sem recortes para dengue
hemorragica, ndo encontrou relagdo significativa entre a arbovirose
e esse desfecho (OR=1,20; 95% IC 0,93-1,56) (42). No entanto, a
dengue hemorrégica foi associada com a prematuridade (OR=2,4;
95% IC 1,3-4,4) em um estudo de coorte brasileiro.(46)

Baixo peso e morte fetal

Baixo peso ao nascer é um desfecho confirmado em um
estudo dentre os de uma revisdo de 2010.(43) Contudo, uma revisao
sistematica de 2022 ndo identificou uma correlacdo significativa
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(OR=0,97; 95% IC 0,71-1,33) entre a dengue e o desfecho de baixo
peso ao nascer.(42) Essa mesma revisao observou que a dengue na
gravidez esta relacionada com aumento de natimortos (OR = 2,71;

95% IC 1,44-5,1). Ademais, também estéd associada com elevacédo
das mortes neonatais (OR = 3,03; 95% IC 1,17-7,83).(42)

Prevencao
Repelentes na gestacdo

O combate do Aedes aegypti pode ser feito por meio
de medidas preventivas. Dentre os que podem ser utilizados na
gestacao, podemos citar Icaridina, DEET e IR3535.(47) DEET é um
repelente tépico para insetos, assim como os piretréides, aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos no
combate contra o virus da Zika.(48) A maioria dos repelentes de
insetos comercializados contém uma concentracdo de DEET entre
10% e 25%, embora alguns produtos possam chegar a 99%. Embora
exista uma relacdo crescente entre a concentracdo de DEET e a
extensao da protegdo, essa relagdo atinge um ponto de saturacao.
Produtos com 10%, 20% e 25% de DEET protegem por 2, 4 e 10
horas, respectivamente. A partir de 50% de DEET, ndo h& aumento
significativo no tempo de prote¢do.(49) As avaliagdes de seguranca
e toxicidade realizadas por agéncias de saude publica nacional e
internacional concluem que os repelentes a base de DEET possuem
baixa toxicidade aguda e ndo representam uma preocupagao
significativa para a saide humana quando utilizados conforme as
instrugdes. Portanto, sdo recomendados para mulheres gravidas
ou lactantes como medida de prote¢do pessoal contra picadas de
mosquitos, moscas, larvas, pulgas e carrapatos.(48) Os repelentes
contendo DEET sdo reconhecidos como os mais eficazes contra
mosquitos portadores de doengas como Zika, dengue, malaria e
febre amarela, devido a sua capacidade de fornecer a protecéo
mais prolongada contra as picadas desses insetos.(50)

Os repelentes a base de IR3535, EBAAP, picaridin (ou
icaridin) e PMD (p-mentano-3,8- diol, principio ativo derivado
de produto natural mais usado mundialmente, e foi isolado de
Corymbiacitriodora, também conhecido como eucalipto limao
ou eucalipto cheiroso) sdo considerados alternativas seguras ao
DEET, especialmente durante a gravidez. Embora tenham uma
duracdo de protecdo menor que o DEET em concentragbes
equivalentes, eles oferecem eficacia contra insetos, incluindo em
areas endémicas de maléria.(51)
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O IR3535 e o picaridin sdo menos irritantes para a pele e
olhos, ndo danificam materiais plésticos e ndo possuem odor ou
sensacao oleosa na pele. O PMD, sintetizado do éleo de eucalipto
limdo, é recomendado para uso seguro durante a gravidez,
embora sua protecdo seja mais curta, exigindo reaplicagdes mais
frequentes. E importante destacar que produtos a base de PMD
diferem de dleos essenciais de eucalipto, que ndo sao eficazes
como repelentes aprovados.(51)

Até o momento, os repelentes a base de citronela,
andiropa, 6leo de capim-liméao, 6leo de cedro, 6leo de geranio,
6leo de hortela-pimenta e 6leo de cravo carecem de evidéncias
de eficacia comprovada e ndo receberam aprovacado da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).(48) Estes produtos
apresentam uma duragdo de agdo mais breve em comparagao
com os repelentes contendo DEET, picaridin e PMD (p-mentano-
3,8-diol), necessitando de reaplicagdes frequentes para manter a
protecao contra insetos. (51,52)

Ressalta-se que alguns dados limitados fornecidos
em relatérios sobre teratogenicidade, sdo insuficientes para
estabelecer uma relagdo causal com o DEET, por exemplo.
Nesse sentido, o uso de repelentes pelas gestantes ¢ indicado
somente os registrados pela ANVISA. Anélises mais robustas em
modelos animais, conduzidas pela EPA, ndo evidenciaram efeitos
adversos do DEET, principalmente, sobre a reprodugdo ou o
desenvolvimento.(48)

Repelentes

Icaridina - (Hydroxyethyl isobutyl piperidine carboxylate ou
Picaridin)

A Icaridina, também conhecida por Picaridina, ou KBR
3023, é um principio ativo derivado da pimenta. A icaridina é
um &cido carboxilico e um membro das piperidinas. Icaridina,
é comercializada como Bayrepel e Saltidin, é um repelente de
insetos. Possui ampla eficacia contra diversos insetos e é quase
incolor e inodoro.(53)

A disponibilizagdo do medicamento nas unidades pelo
SUS pode ser realizada nos sites das prefeituras.(54) O custo do
repelente com icaridina, em junho de 2024, varia entre R$20,00 e
R$55,00.(55) Repelentes com icaridina sdo de baixa absorcao do
organismo e baixa probabilidade de causar irritagdo cutanea. Os
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efeitos colaterais consistem em baixa toxicidade oral, dérmica e
de inalagdo, dessa forma, moderadamente toxica para infecgdes
dérmicas e irritagdo ocular primaria.(56)

Efetividade

A icaridina demonstrou alta efetividade na prevencdo
de picadas de mosquitos Aedes aegypti em diversos estudos
clinicos randomizados. A protecdo pode variar de acordo com
a formulagdo, concentragdo e tempo de aplicagdo, mas estudos
geralmente indicam: reducdo de picadas em até 98% em
comparagdo com o placebo e protecdo por até 12 horas com
aplicacdes adequadas.(57)

Ndmero Necessario para Tratar (NNT)

O NNT ¢é um indicador que mede a efetividade de uma
intervencdo na reducgdo do risco de um evento adverso, como
uma picada de mosquito. Para prevenir doengas transmitidas por
mosquitos Aedes aegypti, o NNT varia conforme a doenga e o
contexto, mas estudos demonstram que a icaridina pode reduzir
significativamente o risco de contrair doengas como dengue, zika
e chikungunya.(58)

DEET - N,N-Diethyl-m-toluamide

DEET é um produto quimico (N,N-dietil-meta-toluamida)
usado como ingrediente ativo em muitos produtos repelentes
de insetos. As formulagdes registradas para aplicagdo direta na
pele humana contém de 4% a 100% de DEET. Aproximadamente
230 produtos contendo DEET estdo atualmente registrados na
Agéncia de Protecdo Ambiental dos EUA (EPA).(59,60)

O DEET é uma amida de acido monocarboxilico resultante
da condensacao formal do grupo carboxi do acido m-toluico com
o nitrogénio da dietilamina. Tem funcao de repelente de insetos,
contaminante ambiental e xenobidtico.(60)

N,n-dietil-m-toluamida aparece como um liquido limpido,
incolor ou ligeiramente amarelado e viscoso. Odor fraco e
agradavel. Repelentes com DEET sao de alta absor¢do, podendo
ser pelas vias cuténea, respiratéria e por ingestdo. Os efeitos
adversos sao irritagao leve na face, vermelhiddo na pele/bragos
e sensibilizagado cutadnea. Outro ponto importante é a vaporizagédo
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acidental nos olhos quando utilizado o produto, podendo causar
uma alteracdo na cérnea. Além desses efeitos citados, em caso
de ingestdo, pode causar efeitos agudos, tais como: nauseas,
vomitos, cefaleias, fraqueza, e em alguns casos mais graves,
provocar tremores e convulsées.(60)

No Brasil é comercialmente indicado como
Diethyltoluamide.(60,61) A pesquisa da disponibilizagdo do
medicamento nas unidades pelo SUS pode ser realizada nos sites
das prefeituras. Observa-se que a distribuicao, muitas vezes, fica
a critério de campanhas especificas.(54) Em junho de 2024, os
valores para o repelente com DEET variam entre R$ 20,00 e R$
55,00.(62) Dados estatisticos necessarios para tratar ndo foram
encontrados, mas estudos demonstram que DEET pode muitas
vezes reduzir mais significativamente o risco de contrair doencas
como dengue, zika e chikungunya em comparagdo com os
repelentes IR3535 e icaridina.(58)

IR3535 - Ethyl Butylacetylaminopropionate

O IR3535 é um repelente de insetos para aplicagdo na pele
e roupas humanas, sendo algumas formulagdes deste repelente
eficazes por pelo menos 8 horas.

Butilacetilaminopropionato de etila é um oéleo incolor
e inodoro, com boa sensacdo cutdnea nos produtos finais e
é biodegradavel. De toxicidade menor que o DEET, o IR3535
é considerado atdxico, com indicagdo para uso em criancas e
combinado com o uso de filtros solares, e de amplo espectro de
agao.(57)

Disponiveldesde 1980,0IR3535(Butilacetilaminopropionato
de etila) tem sua estrutura quimica baseada em uma substancia
natural (B-alanina). Beta-alanina (ou p-alanina) é um beta
aminoacido, isémero de posi¢do da alanina. Componente eficaz
contra mosquitos, moscas, carrapatos, piolhos, vespas e abelhas.
Sua eficacia é um pouco menor em comparagao ao DEET, se
utilizado em uma concentracdo acima de 10%.(57)

O mecanismo de acao do IR 3535 consiste em formar uma
barreira de vapor que previne o contato de insetos com a pele
devido ao odor ofensivo que a substancia apresenta aos mesmos,
apesar de ndo apresentar cheiro aos seres humanos. Apesar
de ser efetivo por um tempo menor, o composto tem um perfil
toxicolégico muito menor, podendo ser utilizado por criangas
pequenas e mulheres gravidas.(61)
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A disponibilizagdo do medicamento nas unidades pelo
SUS pode ser realizada nos sites das prefeituras.(54) O repelente
com IR3535 pode ser adquirido com custo que varia entre R$
25,00 e R$ 50,00.(63,64) Apesar da lacuna de dados estatisticos
necessarios para tratar, estudos demonstram que o IR3535
é promissor na redugdo do risco de contrair dengue, zika e
chikungunya, repelindo mosquitos transmissores.(58)

Telas

Em 2024, o Ministério da Saude publicou o manual sobre
a prevencdo da dengue direcionada as gestantes. Constatam
que para barrar a entrada do mosquito Aedes aegypti nas casas,
recomenda-se instalar telas de malha fina (metalicas ou plasticas)
em janelas e portas. O uso de mosquiteiros nas camas é benéfico,
mas limitado devido a atividade diurna preferencial do Aedes
aegypti em locais iluminados e quentes. Vestimentas claras que
cubram o méximo possivel da pele é altamente recomendado
como medida preventiva.(67)

Vacinas

No Brasil, o Ministério da Salde coordena acbes para
ampliar o acesso de toda populacdo as vacinas Qdenga®,
produzida pelo laboratério japonés Takeda, e Butantan-DV.
Contudo, a vacina contra a dengue segue restrita as mulheres
gravidas, pois ainda ndo ha dados definitivos sobre seus efeitos
no desenvolvimento fetal.(67)

A eficacia clinica do imunizante Qdenga foi examinada
no estudo DEN-301, um ensaio clinico de fase 3, duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo.(68) Este estudo foi
conduzido em oito paises, incluindo cinco da América Latina
(Brasil, Colémbia, Republica Dominicana, Nicardgua e Panama)
e trés da Asia (Sri Lanka, Tailandia e Filipinas). A eficacia do
imunizante foi avaliada por meio de vigilancia ativa durante todo
o periodo do estudo.(68)

A vacina da dengue atenuada quadrivalente (QDENGA)
¢ uma vacina contra os 4 sorotipos da dengue (DENV-T,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4). Baseia-se na tecnologia de DNA
recombinante, a partir do sorotipo atenuado DENV-2, que fornece
a estrutura genética para todos os 4 componentes virais da vacina.
A QDenga ¢ indicada para a prevencao da dengue causada por
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qualquer sorotipo do virus, em individuos dos 4 aos 60 anos, tanto
soronegativos, como soropositivos para dengue.(68)

A introducdo da vacina Qdenga marca um avanco
significativo na luta contra a dengue, especialmente no Brasil
e globalmente. A vacina demonstrou eficicia considerdvel na
prevencao de casos sintomaticos e hospitalizagdes relacionadas a
dengue, especialmente contra os sorotipos 1 e 2. Embora tenha
algumas limitagdes em relagdo aos sorotipos 3 e 4, a Qdenga
oferece uma promessa de redugdo significativa do impacto da
dengue na saude publica.(69)

Conclusao

Considerando a restricdo do uso de vacinas durante a
gravidez e a falta de um tratamento antiviral especifico para a
dengue, a eficacia no gerenciamento dessa enfermidade depende
principalmente de abordagens preventivas. Estas incluem agdes
como o controle dos locais de reprodugdo do mosquito Aedes
aegypti, a implementacdo de barreiras fisicas para impedir a
entrada do mosquito em ambientes residenciais, a aplicagdo de
inseticidas, e a adogdo de vestimentas adequadas e o uso de
repelentes.

O estudo sobre a dengue na gestagao conclui que o
combate a doenca exige um esforco conjunto e abrangente.
Agdes individuais, coletivas e politicas publicas, articuladas com
o conhecimento cientifico-técnico multidisciplinar, sdo essenciais
para a tomada de decisbes eficazes e a busca por uma melhor
qualidade de vida. A participacdo de todos os setores da
sociedade, instituigdes e governos, é fundamental nesse processo.
As instituicbes de ensino e pesquisa, com suas pesquisas e
conhecimentos, desempenham um papel crucial na construgdo
de solugbes inovadoras para o combate a dengue na gestagao.
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Recursos midiaticos - Dengue na gestacao
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Dengue na gravidez é coisa séria!
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