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RESUMO: Citomegalovirus (CMV) é considerado o agente mais comum de infeccdo congéni-
ta e perinatal em todas as regies do mundo. Esta revisdo visa apresentar os principais aspec-
tos clinicos, epidemioldgicos, diagndsticos e de tratamento desta infeccdo em recém-nascidos
e lactentes.

UNITERMOS: InfecgBes por Citomegalovirus. Infeccdo. Congénita. Perinatologia.

1. INTRODUCAO A infeccao primaria, em individuos imunocom-
Citomegalovirus sdo virus DNA, da familia petentes, geralmente, apresenta uma evolucao benig-

Herpesviridae subfamiliaBetaherpesvirinae gé- N& Mas, a exemplo de outros herpesvirus, o CMV
nerocitomegalovirus Estudos soroepidemiolégicos PCde permanecer latente no hospedeiro e ser reativado
mostram que as infeccdes por estes virus sdo muff§' decorréncia de depressdo da imunidade celular,
freqiientes, ocorrendo em todas as regides do mundb'e resu_lta em alteracbes no equilibrio entre virus e
sendo tanto mais comuns quanto menor o nivel sgospedeir®. As células mononucleares do sangue
cio-econdmico da populacéo estuddd®orém, ob- periférico parecem ser os maiores sitios de laténcia
serva-se que a doenca clinica é rara em criancaglé CMV®. Infeccbes recorrentes por CMV podem
adultos imunocompetent®s O Gnico reservatério S€r causadas por reativagao do virus causador da in-
para a transmiss&o do CMV humano é o préprio hdec¢éo primaria ou por reinfecgéo. A reinfecgéo tem
mem. As fontes humanas de disseminacdo dos virgglo observada em casos de exposicao a cepas dife-
incluem secrecdes respiratdrias, saliva, sangue, urinentes de CMY?. Ainda, o CMV pode continuar re-
secrecdo de colo uterino, esperma, colostro e leifdicando no hospedeiro infectado, durante meses a
materno. A infecgdo primaria pode ocorrer no pericanos, apés a infec¢do primaria, caracterizando as in-
do pré-natal, perinatal ou pés-natal feccOes persistentés
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2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E valénciavariavel em diversas partes do mundo, ocor-
TRANSMISSAO DA INFECCAO rendo em 0,2 a 2,6% de todos os nasciméhtdia
) ) . _ cidade de Sao Paulo, observaram-se taxas de 0,98%
~ Estudos, analisando a faixa etaria e prevalénsm nopulaco de nivel sécio-econdmico baixo e 0,49%
cia, mostram que existem dois periodos de maior 0cQqm populacéo de nivel sécio-econdmico médies-
réncia da infec¢ao primaria, durante a vida. O primejyqo, realizado em Ribeirdo Preto, mostrou que 2,6%

ro seria na infancia, com aquisicdo precoce em dgps recém-nascidos estudados tinham infecgéio con-
corréncia da infeccéo perinatal, e 0 segundo, na adganita por CM\®).

lescéncia, pela transmissdo sexual do EMX pre-
valéncia de anticorpos para citomegalovirus na popd-1.1. Transmissdo viral durante a gestac¢do
lacdo adulta varia de 40 a 100%, sendo mais baixa na A infeccdo congénita por CMV pode resultar

Europa, Australia e partes do Norte da América; pdfanto da infeccdo primaria materna (taxa de transmis-
outro lado, € muito alta em paises em desenvolvimeszo vertical de 40% a 50%) como da recorréncia (taxa
to, como na Africa e Sudeste da Asia. Nos Estadefe transmisséo vertical de 0,5 a 2%), porém, as ma-
Unidos, a prevaléncia varia em diversas regides, @gfestacdes clinicas s&o quase que exclusivas de re-
acordo com o nivel sécio-econdmico da populét&o cémnascidos de maes com infeccdo primaria, duran-
No Brasil, em Sao Paulo, tal prevaléncia variou de 6 a gestac&'%. A Figura 1 mostra asonseqiéncias
a 85%0) . da transmisséo viral durante a gestacéao, na primo-in-
feccdo materna e na infeccdo recorréhte
Os estudorelacionados a transmissao intra-ute-
Citomegalovirus € considerado o agente maigna do CMV sdo escassos e 0s mecanismos envolvi-
comum de infeccdo congénita, no homem, com prelos ndo sédo totalmente conhecidos, uma vez que a

2.1. A infeccdo congénita por CMV

Infeccao por citomegalovirus durante a gestagédo

Infeccé@o priméria materna Infeccéo recorrente materna
30 a 40% das criancas infectadas 0,2 a 1% das criangas infectadas
10 a 15% sintomaticos 85 a 90% assintomaticos 0 a 1% sintométicos 99% assintomaticos
90% sequelas 10a 15% sequelas 5 a 10% seqtielas
20 a 30% obito 80 a 95% normal 90 a 95% normal
10% normal

Figura 1 - Conseqiéncias da infecgdo por citomegalovirus durante a gestacdo (reproduzido de Raynor DB, Semin Perinatol
17: 394-402, 1993).
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infeccdo materna é geralmente assintomatica. A virfeccdd*?. O CMV é isolado do leite materno, mais
remia materna parece ser o fator mais importante paragientemente, apés um (1) més do parto, do que do
a propagacao da infeccdo para o feto, porém, aindalostro ou do leite nas primeiras semanas pés-par-
ndo esta esclarecido se o virus atravessa a barreing®. Cerca de 25 a 30% das criancas expostas ao
placentaria no interior de leucdcitos ou livre no plasvirus presente na secrecao cervical, poderao ser in-
ma. Outra maneira de disseminacéo seria a infeccéectada®). O periodo de incubacéo varia de quatro
dos tecidos placentérios e células amniéticas pelo (4) a doze (12) semanas. A incidéncia da infeccao
rus que, apds entrar em contato com as células garinatal é variavel, de 8 a 38% Em Ribeirdo Pre-
mucosa oral ou gastrica do feto, por meio da degluticdo, tal taxa foi de 38,2%, mostrando a elevada fre-
do liquido amniético, iniciaria a replicacédo na orofaquéncia desta infeccdo no nosso eio

ringe, alcancando a circulacéo fetal e propagando-se

para outros 6rgdos, como o fiff. As células epite- 3 APRESENTACAO CLINICA

liais dos tabulos renais parecem ser sitio importante

de replicacdo do CMWas criangas infectadas. A ex-3.1. A infec¢ao congénita por CMV

cregdao viral, na urina, pode persistir durante anos nes- A maioria das criancas infectadas s&o assinto-
sascrian¢as®%. Também s&desconhecidos os me- maticas, sendo que aproximadamente 5 a 18% das cri-
canismos pelos quais a mée transmite a infec¢ao paficas infectadas intra-Utero terdo sintomas ao nascer,
o feto durante a infeccao recorrente. Supde-se Qefracterizando a doenca congénita por CMV; destas,
possa ocorrer reativagéo viral em sitios localizadogyy, apresentam a doenca citomegalica classica e ou-
como o endométrio, 0 miométrio e o canal cervicakyas 5 % manifestam quadro clinico atii@oEstu-
com conseqUiente propagacao para o feto, mesmo s clinicos sobre a doenca congénita por CMV mos-
presenca de imunidade pré%i). tram, como anormalidades mais comumente encon-
A idade gestacional parece ter pouca influényadas, a hepatoesplenomegalia com ou sem hepatite
cia na frequéncia da infeccao fetal por CMV, maspepnatal, a esplenomegalia isolada e a presenca de
observa-se acometimento mais grave quando a Citgetéquias’ acompanhada da presenca de alteracdes
megalovirose é adquirida na primeira metade da gegeurol6gicas. O acometimento do sistema nervoso
tacdo. Um estudo desenvolvido por Ahlfors et al.gentral & muito comum e inclui dificuldade de succéo,
1983, mostrou que tanto as criancas com infec¢égipertonia, hipotonia, microcefalia, calcificagdes intra-
congeénita sintomatica por CMV quanto aquelas qugranianas, crises convulsivas e retardo do desenvolvi-
desenvolveram sequelas tardias nasceram de m&gsnto neuropsicomoté#17.18) Tais calcificaces s&o
com infecgdo primaria nas primeiras vinte e seis (2@jistribuidas linearmente na regisio periventricular, po-

semanas de gestacao. dendo ser puntiformes ou em forma de grandes dep6-
. _ . sitos de calcio. A Figura 2 mostra as principais mani-
2.2. A infecciio perinatal festacdes clinicas da doenca congénita por &g/

O CMV também pode infectar o recém-nasci-a Figura 3 mostra a tomografia computadorizada de
do durante o trabalho de parto ou nas primeiras semé#» recém-nascido com citomegalovirose congénita,
nas de vida. A infec¢éo perinatal por CMV resulta dapresentando calcificacdes intra-craniéhas
contaminagdo do recém-nascido com secrecao cervi- . .
cal ou leite materno contendo o virus. Ela tambéri-2- Infeccdo perinatal
pode resultar da transmissao iatrogénica através de A vasta maioria das citomegaloviroses perina-
transfusdo sangiinea, principalmente em prematurtes sdo assintomaticas, mas podem estar associadas
politransfundido®. a quadros de pneumonia intersticial de gravidade va-

A infecc@o perinatal pode ser resultado de infidvel e hepatoesplenomegalia, atipia linfocitaria, exan-
feccdo primaria materna, mas, freqiientemente, é caema, anemia e linfoadenop&ttd®, como mostra a
sada por infecgéo recorrente. A mae soropositiva ligura 2. A gravidade da infecgdo perinatal, que ocorre
reconhecidamente a maior fonte de infec¢éo perinaos recém-nascidos prematuros submetidos a trans-
tal. Cerca de 25 a 35% destas mées poderao excretesdes sanglineas de doadores infectados por CMV,
o virus pelo leite materno e 40 a 60% das criancasproporcional & quantidade de sangue transfundido.
amamentadas por mais de um més poderéo adquiriEata infeccdo perinatal pos-transfusional, que possui
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‘l Infeccdo congénita Infecgao perinatal
Virdria detectada ao nascimento nas Auséncia de virdria ao nascimento
primeiras trés (3) semanas de vidas Deteccdo ap0s a quarta (4%) semana de vida
Manifestagdes clinicas Manifestacgdes clinicas (raras)
- Petéquias (79%) - Pneumonite
- Hepatoesplenomegalia (74%) - Hepatoesplenomegalia
- Ictericia neonatal (63%) - Anemia
- Microcefalia (50%) - Linfoadenomegalia
- Pequeno para idade gestacional (41%) - Exantema
- Prematuridade (34%) - Atipia linfocitaria

- Calcificag@es intracranianas (20,4%)

- Coriorretinite (12%)

Figura 2 - Definicdo de infec¢do congénitae perinatal, baseada na época de aparecimento da virtria
e as principais manifestagées clinicas observadas nestas infecgbes. Adaptado de Stagno S et al.
Seminars Perinatol 7: 31-42, 1983.

Figura 3 - Citomegalovirose congénita: tomografia computadorizada de crdnio, mostrando calcifica-
¢bes irregulares e extensas periventriculares.
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periodo de incubacao de trinta (30) a cento e cinqlefirma-se o diagnostico dbenga congénita por CMV

ta (150) dias, pode evoluir com piora rapida do estadw presenca de sinais e/ou sintomas sugestivos, ex-
clinico, sindrome séptica, hepatoesplenomegalia, pneglidas outras etiologias de infec¢ao congénita (princi-
monite ou exacerbacdo de quadros pulmonares anfglmente toxoplasmose e sifilis) e, quando o virus €
riores, particularmente em bebés prematuros com peégtectado na urina ou em outra amostra clinica, du-
menor que 1500 gramas e em bebés de mies sorofféite adrés (3) primeiras semanas de Via Nos
gativas para CMV, recomendando-se que estes redsos sintomaticos, em que a deteccdo do CMV na

bam sangue depletado de leuc6&8s3) urina so foi possivel entre a terceird (mana e o
primeiro (*) ano, a doenca congénita é prov&del

. Por outro lado, a auséncia de virliria ao nascimento,
4. DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA IN- com deteccdo virahpos a quarta semana de vida

FECCAO POR CMV NA GESTACAO ENO  jefine o infeccdo perinatal por CNI)

RECEM-NASCIDO Ha véarios métodos para a deteccdo do CMV
em amostras clinic&®. O isolamento viral, em cultu-
] o ) . o ra de fibroblastos humanos, é o método convencional.
O diagnostico de infeccdo primaria materngy yirys, geralmente, esta presente na urina com titulos
apresenta algumas dificuldades. A presenca de I9Mevados, principalmente na infecgéo congénita sinto-
anti-CMV sugere a ocorréncia de infecco recentenatica por CMV e as culturas s&0 comumente positi-
Porém, a interpretacdo deve ser cuidadosa, uma Vggs, com aparecimento do efeito citopatico classico,
que, na infeccdo primaria, os anticorpos IgM poderapgs trés (3) a cinco (5) dias, podendo, em alguns ca-
persistir por dez (10) a doze (12) semanas, com variges, demorar mais de sete (7) df&3. A Figura 4
¢ao de duas (2) semanas a seis (6) meses, podengsstra o efeito citopatico, caracteristico do CMV em
significar infeccéo recente ou que ocorreu semanascaltura de fibroblastos humanos, indicando o isolamento
meses antes da concepédoAlém disso, anticorpos viral em uma amostra urinaria. Essa técnica requer
contra outros herpesvirus podem resultar em reacassepsia rigorosa na coleta de urina e processamento,
cruzada com o CMV e dar reacdes falsoposifivas até doze (12) horas, da amostra armazenad€.a 4
A demonstragdo de soroconversdo na gestante, ou s&&) substituicdo ao isolamento classico, em culturas
deteccéo de anticorpos IgG es-
pecificos anti-CMV, de nega-
tivo para positivo, pode ser &.
melhor maneira de documen-
tar a infeccdo primari24.
Entretanto, também a elevacao
dos titulos de anticorpos espe-
cificos, em duas amostras ob-
tidas com intervalo de quatrc
(4) semanas também néo 2
diagnostica de primoinfeccéo
uma vez que a infeccao recor-
rente pode ser acompanhada
de elevacéo significativa des-
tes titulo&®).

4.1. Na gestante

4.2. No recém-nascido

A deteccdo do CMV na
urina ou em outra amostre.
clinica,nas primeiras trés (3)

semanas de vida, define o

diagnéstico de infecgéo con- Figura 4 - Efeito citopatico caracteristico, mostrando o isolamento de CMV em
A 1218 cultura de fibroblastos humanos a partir de uma amostra urinaria.

génita por CM¢1218) Con-
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celulares, um método conhecido coshell vial per-  antivirais, licenciadas para tratamento das infecgoes
mite a deteccdo de antigenos virais em quarentaper CMV, ganciclovir, foscarnet e cidofovir, geralmente
oito (48) a setenta e duas (72) horas, através da imodicadas em doengas graves em pacientes com
nofluorescéncia indireta das células em cultura, enimunodeficiénci&®). O tratamento da infecgédo con-
pregando anticorpos monoclor&is A reacdo em génita por CMV visa melhorar a sobrevida dos casos
cadeia da polimerase (PCR), que permite a deteccgtaves que, frequientemente, evoluem para o6bito
do DNA viral, ¢ um método alternativo para urina ouneonatal, e reduzir a morbidade da doenca, com dimi-
outra amostra clinica, apresentando sensibilidadengli¢éo das sequelas neurologicas, auditivas e ocula-
especificidade semelhantes ao isolamento viral e po&s. Alguns relatos de casos sugerem que o uso de
suindo algumas vantagens tais como a rapidez do ,g_ﬁncic_lovir em recém-nascidos criticame_nte doentes,
sultado (em menos de vinte e quatro (24) horas) e §§Pecialmente agueles com pneumonite, pode ser
amostras a serem processadas poderem ser congBéfico na fase aguda da doétf¢eNigro et al®?,
das e armazenadais estudaram a eficacia do uso do ganciclovir em doze
A deteccdo de IgM e IgG, através dos diversobl2) criancas com citomegalovirose congénita; utili-
métodos sorolégicos (Imunofluorescéncia indiretaz@ndo & dose de 7,5 mg/kg/dose a cada doze (12) ho-
Elisa, Radioimunoensaio), & rotineiramente solicitaddS: POr duas semanas, e 10 mg/kg/dose trés (3) vezes
para o diagnéstico da infeccdo congénita por CM\PO! Semana por trés (3) meses, observou melhora cli-
porém tem papel limitado, ndo permitindo afastar of]!ca €m cinco (52 criangas, com d|m|nU|gao da h,lper-
confirmar esta infecgdo na auséncia de deteccao virjnia e da ocorréncia de crises convulsivas, além da

Apenas 30 a 89% das criancas sabidamente infectadggugao da excrecdo viral. Porem, as evidéncias con-

. , ~ : . creta fichcia e segurancga do uso de ganciclovir
intra-Utero apresentarao anticorpos IgM anti-CMV ag s de eficac s€g Gadousodeg ¢

nasciment818, Os anticorpos IgG anti-CMV s&o para tratamento da infecgdo congénita por CMV ain-

g ~ : . da sdo incompletas, principalmente no que se refere a
geralmente, adquiridos da mée e a sorologia seriada

ara avaliar elevacéo dos titulos ndo permite difere gstudos controlados e com seguimento, a longo prazo,
P: . N aod . b Ye criancas tratadas. Resultados preliminares de es-
ciar a infeccdo congénita da perinatal.

tudo clinico multicéntrico, para avaliagdo do ganciclo-
_ vir para tratamento da infec¢éo congénita sintomatica
5. AVALIACAO E PERSPECTIVAS DO TRA- com envolvimento do sistema nervoso ceninitja-
TAMENTO DA INFECCAO POR CMV NO da em criangas de idade inferior a um (1) més e
RECEM-NASCIDO E LACTENTE durante seis (6) semanas sdo disponfifeigstes
o i ) ) . resultados demonstraram que o uso do ganciclovir
A avaliagdo do recém-nascido visa determinagfg_15 mg/kg/dia em 2 doses, com infusdo lenta e cau-
a extensdo da doenca, principalmente no sistema Ngfosa) reduziu a excrecdo viral e, apesar de causar
voso central. E importante a investigagéo por meio dgsytropenia, trombocitopenia e alteragdes de enzimas
u!tra—sonograﬁa e t_omografia computadorizadg de cr@,—_epéticas em elevada proporgédo de casos (recupera-
nio, mesmo em criancas aparentemente assintoméadps apés reducio da dose), a taxa de letalidade da
cas, pois, 0 exame radiologico simples de cranio tefRfeccso, nas criancas tratadas, foi considerada bai-
baixa sensibilidade para visualizacdo de calcificacdeg, apesar da gravidade dos casos incluidos no estu-
intracranianas e outras alterag&&sDeve-se reali- do. Além disso, observou-se melhora auditiva ou es-
zar exame oftalmologico e auditivo, incluindo-se funtabilizacdo do quadro em 16% das criancas tratadas e
doscopia ocular, no momento do diagnéstico e periodir proporcéo de criangas com desenvolvimento neuro-
camente, para deteccdo de anormalidades tardigddgico normal aos dois (2) anos de idade foi de 24%
Outros exames complementares incluem hemograngantra os 5% referidos na literatura para criancas sem
completo com contagem de plaquetas e avaliagdo gatamentt?. Esses resultados sugerem, mas n&o
funcao hepatica. confirmam, a eficicia dessa terapéutica. Conclusfes
Embora o tratamento antiviral tenha contribuibem fundamentadas sobre a eficacia talvez sejam
do para a redugéo derbidade enortalidade da doen- possiveis apés o término do estudo multicéntrico que
¢a por citomegalovirus, nos ultimos anos, a toxicidadesta comparando a evolugéo de criangas que recebe-
destas drogas permanece sendo um problema impegim e nao receberam a droga. Considerando-se co-
tante. Existem disponiveis, atualmente, trés (3) drogasecida a toxicidade renal e gonadal do ganciclovir, e
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a possivel necessidade de periodo prolongado de tfa- PROGNOSTICO DA CITOMEGALOVI-
tamento, é essencial o desenvolvimento de drogas se-ROSE CONGENITA

guras e eficazes que possam ser administradas por _ _ _ "
via oral. A taxa de mortalidade das criancas sintométi-

Até 0 momento. ndoanhecido seratanento  €aS ao nascimento &€ em torno de 30% e aproximada-

de criancas assintomaticas pode minimizar a ocorréMente 80 a 95% das que sobrevivem terdo sequelas
cia de seqielas. Também, na infecgéo perinatal, pk§urologicas, como microcefalia, crises convulsivas,
curso benigno, na grande maioria dos casos, o trafglardo do desenvolvimento neuromotor, coriorretinite
mento com drogas antivirais n&o estaria indicado. € calcificagdes cerebréi8. Das criangas assintoma-
ticas, 10 a 15% terdo alteracfes tardias, como a sur-
dez, e graus variaveis de lesGes neuroldgicas, porém,
criangas assintomaticas com evolugédo neurologica
normal até um (1) ano de vida ndo apresentam maior
As mulheres, no inicio da adolescéncia, sdo tisco de desenvolver anormalidades tardias, quando
alvo principal para prevencao da infeccdo congénitgomparadas as criangas néo infectétizs
por citomegalovirus. Embora os anticorpos maternos  Até que ndo se disponha de prevencéo eficaz
ndoevitem a transmissdo @MV para dfeto,sabe-se da infeccéo congénita por CMV ou de tratamento que
que a infecgdo materna, antes da gestacdo, pode piefinitivamente modifique a sua evolugéo, € funda-
venir ou atenuar a doenga congénita e perinatal, dinfirental que as criancas que sejam identificadas como
nuindo a morbidade. Assim, a prevencao busca bagiortadoras de infec¢éo congénita sejam acompanha-
camente prevenir a infeccdo primaria materna. Teas com vistas a diagnosticar o aparecimento de defi-
tativas de desenvolvimento de vacinas para imunizaténcias passiveis de serem minimizadas com medi-
cdo de mulheres com risco de infecdo primaria duradas de estimulagdo precoce, seja esta auditiva ou
te a gestacdo estdo em andaméto neuromotora.

6. PREVE}V(;AO DA CITOMEGALOVIROSE
CONGENITA
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ABSTRACT: Cytomegalovirus (CMV) is the most common cause of congenital and perinatal
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