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RESUMO: Citomegalovírus (CMV) é considerado o agente mais comum de infecção congêni-
ta e perinatal em todas as regiões do mundo. Esta revisão visa apresentar os principais aspec-
tos clínicos, epidemiológicos, diagnósticos e de tratamento desta infecção em recém-nascidos
e lactentes.

UNITERMOS: Infecções por Citomegalovírus. Infecção. Congênita. Perinatologia.

1. INTRODUÇÃO

Citomegalovírus são vírus DNA, da família
Herpesviridae, subfamília Betaherpesvirinae e gê-
nero citomegalovirus. Estudos soroepidemiológicos
mostram que as infecções por estes vírus são muito
freqüentes, ocorrendo em todas as regiões do mundo,
sendo tanto mais comuns quanto menor o nível só-
cio-econômico da população estudada(1). Porém, ob-
serva-se que a doença clínica é rara em crianças e
adultos imunocompetentes(1) . O único reservatório
para a transmissão do CMV humano é o próprio ho-
mem. As fontes humanas de disseminação dos vírus
incluem secreções respiratórias, saliva, sangue, urina,
secreção de colo uterino, esperma, colostro e leite
materno. A infecção primária pode ocorrer no perío-
do pré-natal, perinatal ou pós-natal (2).

A infecção primária, em indivíduos imunocom-
petentes, geralmente, apresenta uma evolução benig-
na, mas, a exemplo de outros herpesvírus, o CMV
pode permanecer latente no hospedeiro e ser reativado
em decorrência de depressão da imunidade celular,
que resulta em alterações no equilíbrio entre vírus e
hospedeiro(3). As células mononucleares do sangue
periférico parecem ser os maiores sítios de latência
do CMV(4). Infecções recorrentes por CMV podem
ser causadas por reativação do vírus causador da in-
fecção primária ou por reinfecção. A reinfecção tem
sido observada em casos de exposição a cepas dife-
rentes de CMV(3). Ainda, o CMV pode continuar re-
plicando no hospedeiro infectado, durante meses a
anos, após a infecção primária, caracterizando as in-
fecções persistentes(5).
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2. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS E
TRANSMISSÃO DA INFECÇÃO

Estudos, analisando a faixa etária e prevalên-
cia, mostram que existem dois períodos de maior ocor-
rência da infecção primária, durante a vida. O primei-
ro seria na infância, com aquisição precoce em de-
corrência da infecção perinatal, e o segundo, na ado-
lescência, pela transmissão sexual do CMV(2). A pre-
valência de anticorpos para citomegalovírus na popu-
lação adulta varia de 40 a 100%, sendo mais baixa  na
Europa, Austrália e partes do Norte da América; por
outro lado, é muito alta em países em desenvolvimen-
to, como na África e Sudeste da Ásia. Nos Estados
Unidos, a prevalência varia em diversas regiões, de
acordo com o nível sócio-econômico da população(2).
No Brasil, em São Paulo, tal prevalência variou de 65
a 85% (6) .

2.1. A infecção congênita por CMV

Citomegalovírus é considerado o agente  mais
comum de infecção congênita, no homem, com pre-

valência variável em diversas partes do mundo, ocor-
rendo em 0,2 a 2,6% de todos os nascimentos(7). Na
cidade de São Paulo, observaram-se taxas de 0,98%
em população de nível sócio-econômico baixo e 0,49%
em população de nível sócio-econômico médio(6). Es-
tudo, realizado em Ribeirão Preto, mostrou que 2,6%
dos recém-nascidos estudados tinham infecção con-
gênita por CMV(8).

2.1.1. Transmissão viral durante a gestação

 A infecção congênita por CMV pode resultar
tanto da infecção primária materna (taxa de transmis-
são vertical de 40% a 50%) como da recorrência (taxa
de transmissão vertical de 0,5 a 2%), porém, as ma-
nifestações clínicas são quase que exclusivas de re-
cém-nascidos de mães com infecção primária, duran-
te a gestação(9,10). A Figura 1 mostra as conseqüências
da transmissão viral durante a gestação, na primo-in-
fecção materna e na infecção recorrente(9).

Os estudos relacionados à transmissão intra-ute-
rina do CMV são escassos e os mecanismos envolvi-
dos não são totalmente conhecidos, uma vez que a

Infecção por citomegalovírus durante a gestação

Infecção primária materna Infecção recorrente materna

30 a 40% das crianças infectadas 0,2 a 1% das crianças infectadas

85 a 90% assintomáticos10 a 15% sintomáticos

90% seqüelas

20 a 30% óbito

10% normal

10a 15% seqüelas

80 a 95% normal

99% assintomáticos0 a 1% sintomáticos

5 a 10% seqüelas

90 a 95% normal

Figura 1 - Conseqüências da infecção por citomegalovírus durante a gestação (reproduzido de Raynor DB, Semin Perinatol
17: 394-402, 1993).
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infecção materna é geralmente assintomática. A vi-
remia materna parece ser o fator mais importante para
a propagação da infecção para o feto, porém, ainda
não está esclarecido se o vírus atravessa a barreira
placentária no interior de leucócitos ou livre no plas-
ma. Outra maneira de disseminação seria a infecção
dos tecidos placentários e células amnióticas pelo ví-
rus que, após entrar em contato com as células da
mucosa oral ou gástrica do feto, por meio da deglutição
do líquido amniótico, iniciaria a replicação na orofa-
ringe, alcançando a circulação fetal e propagando-se
para outros órgãos, como o rim(9,10). As células epite-
liais dos túbulos renais parecem ser sítio importante
de replicação do CMV, nas crianças infectadas. A ex-
creção viral, na urina, pode persistir durante anos nes-
sas crianças (5,10). Também são desconhecidos os me-
canismos pelos quais a mãe transmite a infecção para
o feto durante a infecção recorrente. Supõe-se que
possa ocorrer reativação viral em sítios localizados,
como o endométrio, o miométrio e o canal cervical,
com conseqüente propagação para o feto, mesmo na
presença de imunidade prévia(9,10).

A idade gestacional parece ter pouca influên-
cia na freqüência da infecção fetal por CMV, mas,
observa-se acometimento mais grave quando a cito-
megalovirose é adquirida na primeira metade da ges-
tação. Um estudo desenvolvido por Ahlfors et al.,
1983(11) , mostrou que tanto as crianças com infecção
congênita sintomática por CMV quanto aquelas que
desenvolveram seqüelas tardias nasceram de mães
com infecção primária nas primeiras vinte e seis (26)
semanas de gestação.

2.2. A infecção perinatal

O CMV também pode infectar o recém-nasci-
do durante o trabalho de parto ou nas primeiras sema-
nas de vida. A infecção perinatal por CMV resulta da
contaminação do recém-nascido com secreção cervi-
cal ou leite materno contendo o vírus. Ela também
pode resultar da transmissão iatrogênica através de
transfusão sangüínea, principalmente em prematuros
politransfundidos(6).

A infecção perinatal pode ser resultado de in-
fecção primária materna, mas, freqüentemente, é cau-
sada por infecção recorrente. A mãe soropositiva é
reconhecidamente a maior fonte de infecção perina-
tal. Cerca de 25 a 35% destas mães poderão excretar
o vírus pelo leite materno e 40 a 60% das crianças
amamentadas por mais de um mês poderão adquirir a

infecção(12). O CMV é isolado do leite materno, mais
freqüentemente, após um (1) mês do parto, do que do
colostro ou do leite nas primeiras semanas pós-par-
to(13). Cerca de 25 a 30% das crianças expostas ao
vírus presente na secreção cervical, poderão ser in-
fectadas(6). O período de incubação varia de quatro
(4) a doze (12) semanas. A incidência da infecção
perinatal é variável, de 8 a 38%(14). Em Ribeirão Pre-
to, tal taxa foi de 38,2%, mostrando a elevada fre-
qüência desta infecção no nosso meio(15).

3. APRESENTAÇÃO CLÍNICA

3.1. A infecção congênita por CMV

A maioria das crianças infectadas são assinto-
máticas, sendo que aproximadamente 5 a 18% das cri-
anças infectadas intra-útero terão sintomas ao nascer,
caracterizando a doença congênita por CMV; destas,
5% apresentam a doença citomegálica clássica  e  ou-
tras 5 % manifestam quadro clínico atípico(16). Estu-
dos clínicos sobre a doença congênita por CMV mos-
tram, como anormalidades mais comumente encon-
tradas, a hepatoesplenomegalia com ou sem hepatite
neonatal, a esplenomegalia isolada e a presença de
petéquias, acompanhada da presença de alterações
neurológicas. O acometimento do sistema nervoso
central é  muito comum e inclui dificuldade de sucção,
hipertonia, hipotonia, microcefalia, calcificações intra-
cranianas, crises convulsivas e retardo do desenvolvi-
mento neuropsicomotor(12,17,18). Tais calcificações são
distribuídas linearmente na região periventricular, po-
dendo ser puntiformes ou em forma de grandes depó-
sitos de cálcio. A Figura 2 mostra as principais mani-
festações clínicas da doença congênita por CMV(12) e
a Figura 3 mostra a tomografia computadorizada de
um recém-nascido com citomegalovirose congênita,
apresentando calcificações intra-cranianas(8).

3.2. Infecção perinatal

A vasta maioria das citomegaloviroses perina-
tais são assintomáticas, mas podem estar associadas
a quadros de pneumonia intersticial de gravidade va-
riável  e hepatoesplenomegalia, atipia linfocitária, exan-
tema, anemia e linfoadenopatia(12,19), como mostra a
Figura 2. A gravidade da infecção perinatal, que ocorre
nos recém-nascidos prematuros submetidos a trans-
fusões sangüíneas de doadores infectados por CMV,
é proporcional à quantidade de sangue transfundido.
Esta infecção perinatal pós-transfusional, que possui
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Figura 2 - Definição de infecção congênitae perinatal, baseada na época de aparecimento da virúria
e as principais manifestações clínicas observadas nestas infecções. Adaptado de Stagno S et al.
Seminars Perinatol 7: 31-42, 1983.

Figura 3 - Citomegalovirose congênita: tomografia computadorizada de crânio, mostrando calcifica-
ções irregulares e extensas periventriculares.

Manifestações clínicas Manifestações clínicas (raras)

- Petéquias (79%)

- Hepatoesplenomegalia  (74%)

- Icterícia neonatal (63%)

- Microcefalia (50%)

- Pequeno para idade gestacional (41%)

- Prematuridade (34%)

- Calcificações  intracranianas (20,4%)

- Coriorretinite (12%)

- Pneumonite

- Hepatoesplenomegalia

- Anemia

- Linfoadenomegalia

- Exantema

- Atipia linfocitária

 

 

 

 

Infecção congênita Infecção perinatal

Virúria detectada ao nascimento nas
primeiras três (3) semanas de vidas 

Ausência de virúria ao nascimento
Detecção após a quarta (4ª) semana de vida
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firma-se o diagnóstico de doença congênita por CMV
na presença de sinais e/ou sintomas sugestivos, ex-
cluídas outras etiologias de infecção congênita (princi-
palmente toxoplasmose e sífilis) e, quando o vírus é
detectado na urina ou em outra amostra clínica, du-
rante as três (3) primeiras semanas de vida(25). Nos
casos sintomáticos, em que a detecção do CMV na
urina só foi possível entre a terceira (3a) semana e o
primeiro (1o) ano, a doença congênita é provável(25).
Por outro lado, a ausência de virúria ao nascimento,
com detecção viral após a quarta semana de vida
define a infecção perinatal por CMV(14)

Há vários métodos para a detecção do CMV
em amostras clínicas(26). O isolamento viral, em cultu-
ra de fibroblastos humanos, é o método convencional.
O vírus, geralmente, está presente na urina com títulos
elevados, principalmente na infecção congênita sinto-
mática por CMV e as culturas são comumente positi-
vas, com aparecimento do efeito citopático clássico,
após três (3) a cinco (5) dias, podendo, em alguns ca-
sos, demorar mais de sete (7) dias (8,27). A Figura 4
mostra o efeito citopático, característico do CMV em
cultura de fibroblastos humanos, indicando o isolamento
viral em uma amostra urinária. Essa técnica requer
assepsia rigorosa na coleta de urina e processamento,
até doze (12) horas, da amostra armazenada a 4oC.
Em substituição ao isolamento clássico, em culturas

período de incubação de trinta (30) a cento e cinqüen-
ta (150) dias, pode evoluir com piora rápida do estado
clínico, síndrome séptica, hepatoesplenomegalia, pneu-
monite ou exacerbação de quadros pulmonares ante-
riores, particularmente em bebês prematuros com peso
menor que 1500 gramas e em bebês de mães sorone-
gativas para CMV, recomendando-se que estes rece-
bam sangue depletado de leucócitos(20,21).

4. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DA IN-
FECÇÃO POR CMV NA GESTAÇÃO E NO
RECÉM-NASCIDO

4.1. Na gestante

O diagnóstico de infecção primária materna
apresenta algumas dificuldades. A presença de IgM
anti-CMV sugere a ocorrência de infecção recente.
Porém, a interpretação deve ser cuidadosa, uma vez
que, na infecção primária, os anticorpos IgM podem
persistir por dez (10) a doze (12) semanas, com varia-
ção de duas (2) semanas a seis (6) meses, podendo
significar infecção recente ou que ocorreu semanas a
meses antes da concepção(22). Além disso, anticorpos
contra outros herpesvírus podem resultar em reação
cruzada com o CMV e dar reações falsopositivas(23).
A demonstração de soroconversão na gestante, ou seja,
detecção de anticorpos IgG es-
pecíficos anti-CMV, de nega-
tivo para positivo, pode ser a
melhor maneira de documen-
tar a infecção primária(18,24).
Entretanto, também a elevação
dos títulos de anticorpos espe-
cíficos, em duas amostras ob-
tidas com intervalo de quatro
(4) semanas também não é
diagnóstica de primoinfecção,
uma vez que a infecção recor-
rente pode ser acompanhada
de elevação significativa des-
tes títulos(18).

4.2. No recém-nascido
A detecção do CMV na

urina ou em outra amostra
clínica, nas primeiras três (3)
semanas de vida, define o
diagnóstico de infecção con-
gênita por CMV(6,12,18). Con-

Figura 4 - Efeito citopático característico, mostrando o isolamento de CMV em
cultura de fibroblastos humanos a partir de uma amostra urinária.
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celulares, um método conhecido como shell vial, per-
mite a detecção de antígenos virais em quarenta e
oito (48) a setenta e duas (72) horas, através da imu-
nofluorescência indireta das células em cultura, em-
pregando anticorpos monoclonais(26). A reação em
cadeia da polimerase (PCR), que permite a detecção
do DNA viral, é um método alternativo para urina ou
outra amostra clínica, apresentando sensibilidade e
especificidade semelhantes ao isolamento viral e pos-
suindo algumas vantagens  tais como a rapidez do re-
sultado (em menos de vinte e quatro (24) horas) e as
amostras a serem processadas poderem ser congela-
das e armazenadas(27).

A detecção de IgM e IgG, através dos diversos
métodos sorológicos (Imunofluorescência indireta,
Elisa, Radioimunoensaio), é rotineiramente solicitada
para o diagnóstico da infecção congênita por CMV,
porém tem papel limitado, não permitindo afastar ou
confirmar esta infecção na ausência de detecção viral.
Apenas 30 a 89% das crianças sabidamente infectadas
intra-útero apresentarão anticorpos IgM anti-CMV ao
nascimento(10,18). Os anticorpos IgG anti-CMV são,
geralmente, adquiridos da mãe e a sorologia seriada
para avaliar elevação dos títulos não permite diferen-
ciar a infecção congênita da perinatal.

5. AVALIAÇÃO E PERSPECTIVAS DO TRA-
TAMENTO DA INFECÇÃO POR CMV NO
RECÉM-NASCIDO E LACTENTE

A avaliação do recém-nascido visa determinar
a extensão da doença, principalmente no sistema ner-
voso central. É importante a investigação por meio de
ultra-sonografia  e tomografia computadorizada de crâ-
nio, mesmo em crianças aparentemente assintomáti-
cas, pois, o exame radiológico simples de crânio tem
baixa sensibilidade para visualização de calcificações
intracranianas e outras alterações(28). Deve-se reali-
zar exame oftalmológico e auditivo, incluindo-se fun-
doscopia ocular, no momento do diagnóstico e periodi-
camente, para detecção de anormalidades tardias.
Outros exames complementares incluem hemograma
completo com contagem de plaquetas e avaliação da
função hepática.

Embora o tratamento antiviral tenha contribuí-
do para a redução da morbidade e mortalidade da doen-
ça por citomegalovírus, nos últimos anos, a toxicidade
destas drogas permanece sendo um problema impor-
tante. Existem disponíveis, atualmente, três (3) drogas

antivirais, licenciadas para tratamento das infecções
por CMV, ganciclovir, foscarnet e cidofovir, geralmente
indicadas em doenças graves em pacientes com
imunodeficiência(29). O tratamento da infecção con-
gênita por CMV visa melhorar a sobrevida dos casos
graves que, freqüentemente, evoluem para óbito
neonatal, e reduzir a morbidade da doença, com dimi-
nuição das seqüelas neurológicas, auditivas e ocula-
res. Alguns relatos de casos sugerem que o uso de
ganciclovir em recém-nascidos criticamente doentes,
especialmente aqueles com pneumonite, pode ser
benéfico na fase aguda da doença(30). Nigro et al.(31),
estudaram a eficácia do uso do ganciclovir em doze
(12) crianças com citomegalovirose congênita; utili-
zando a dose de 7,5 mg/kg/dose a cada doze (12) ho-
ras, por duas semanas, e 10 mg/kg/dose três (3) vezes
por semana por três (3) meses, observou melhora clí-
nica em cinco (5) crianças, com diminuição da hiper-
tonia e da ocorrência de crises convulsivas, além da
redução da excreção viral. Porém,  as evidências con-
cretas de eficácia e segurança do uso de ganciclovir
para tratamento da infecção congênita por CMV ain-
da são incompletas, principalmente no que se refere a
estudos controlados e com seguimento, a longo prazo,
de crianças tratadas. Resultados preliminares de es-
tudo clínico multicêntrico, para avaliação do ganciclo-
vir para tratamento da infecção congênita sintomática
com envolvimento do sistema nervoso central, inicia-
da em crianças de idade inferior a um (1) mês e
durante seis (6) semanas são disponíveis(32). Estes
resultados demonstraram que o uso do ganciclovir
(8-12 mg/kg/dia em 2 doses, com infusão lenta e cau-
telosa) reduziu a excreção viral e, apesar de causar
neutropenia, trombocitopenia e alterações de enzimas
hepáticas em elevada proporção de casos (recupera-
dos após redução da dose), a taxa de letalidade da
infecção, nas crianças tratadas, foi considerada bai-
xa, apesar da gravidade dos casos incluídos no estu-
do. Além disso, observou-se melhora auditiva ou es-
tabilização do quadro em 16% das crianças tratadas e
a proporção de crianças com desenvolvimento neuro-
lógico normal aos dois (2) anos de idade foi de 24%
contra os 5% referidos na literatura para crianças sem
tratamento(32). Esses resultados sugerem, mas não
confirmam, a eficácia dessa terapêutica. Conclusões
bem fundamentadas sobre a eficácia talvez sejam
possíveis após o término do estudo multicêntrico que
está comparando a evolução de  crianças que recebe-
ram e não receberam a droga. Considerando-se co-
nhecida a toxicidade renal e gonadal do ganciclovir, e
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a possível necessidade de período prolongado de tra-
tamento, é essencial o desenvolvimento de drogas se-
guras e eficazes que possam ser administradas por
via oral.

Até o momento, não é conhecido se o tratamento
de crianças assintomáticas pode minimizar a ocorrên-
cia de seqüelas. Também, na infecção perinatal, pelo
curso benigno, na grande maioria dos casos, o trata-
mento com drogas antivirais não estaria indicado.

6. PREVENÇÃO DA CITOMEGALOVIROSE
CONGÊNITA

As mulheres, no início da adolescência, são o
alvo principal para prevenção da infecção congênita
por citomegalovírus. Embora os anticorpos maternos
não evitem a transmissão do CMV para o feto, sabe-se
que a infecção materna, antes da gestação, pode pre-
venir ou atenuar a doença congênita e perinatal, dimi-
nuindo a morbidade. Assim, a prevenção busca basi-
camente prevenir a infecção primária materna. Ten-
tativas de desenvolvimento de vacinas para imuniza-
ção de mulheres com risco de infeção primária duran-
te a gestação estão em andamento (33).

7. PROGNÓSTICO DA CITOMEGALOVI-
ROSE CONGÊNITA

A taxa de mortalidade das crianças sintomáti-
cas ao nascimento é em torno de 30% e aproximada-
mente 80 a 95% das que sobrevivem terão seqüelas
neurológicas, como microcefalia, crises convulsivas,
retardo do desenvolvimento neuromotor, coriorretinite
e calcificações cerebrais(16). Das crianças assintomá-
ticas, 10 a 15% terão alterações tardias, como a sur-
dez, e graus variáveis de lesões neurológicas, porém,
crianças assintomáticas com evolução neurológica
normal até um (1) ano de vida não apresentam maior
risco de desenvolver anormalidades tardias, quando
comparadas às crianças não infectadas(34,35).

Até que não se disponha de prevenção eficaz
da infecção congênita por CMV ou de tratamento que
definitivamente modifique a sua evolução, é funda-
mental que as crianças que sejam identificadas como
portadoras de infecção congênita sejam acompanha-
das com vistas a diagnosticar o aparecimento de defi-
ciências passíveis de serem minimizadas com  medi-
das de estimulação precoce, seja esta auditiva ou
neuromotora.
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