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RESUMO - Racional: O impacto da infecdo congénita e perinatal pelo CMV na saude ptblica ¢ muito relevante, sendo a infec¢éo congénita mais predominante, porém
pouco abordada. Objetivos: Avaliar o perfil dos pacientes com diagndstico positivo para infecgiio congénita e perinatal por citomegalovirus. Méfodos: Estudo observacional,
analitico, transversal, com coleta de dados retrospectiva. Os dados foram obtidos segundo critérios demograficos, imunologicos, virologicos, terapéuticos e de andlise dos
exames de imagem. Resultados: Foram coletados dados de 35 pacientes que inicialmente receberam o diagndstico, entretanto somente 17 preenchiam os critérios de inclusdo.
Conclusdes: A amostra estudada foi de casos sintomaticos e reflete proporcionalmente pouco de uma doenga tdo prevalente. Isto se deve a dificuldade diagndstica materno-
fetal; portanto, ¢ importante enfocar e investir em pesquisa e novas ferramentas para um diagndstico precoce.

DESCRITORES - Citomegalovirus. Infeccdo congénita e perinatal. Diagndstico. Tratamento.

INTRODUCAO

O citomegalovirus (CMV), também designado Herpesvirus
Humano tipo 5, éum virus de DNA pertencente a familia Herpesvi-
ridae, subfamilia B-herpesvirinae e género Citomegalovirus, sendo
altamente espécie-especifico e adaptado no hospedeiro humano'.
Ele possui capacidade de laténcia apos infecgdo primaria; esta
caracteristica permite ao virus estabelecer infe¢do persistente no
interior das células, elevando a prevaléncia de anticorpos anti-CMV
nas gestantes e, consequentemente, dificultando o diagnostico
da doenca aguda na gestagdo**. O impacto da infe¢do congénita
e perinatal por ele na saude publica ¢ muito relevante, sendo a
infec¢do congénita mais predominante, porém pouco abordada.

A infecdo congénita por CMV distingue-se da infegdo
perinatal pelo periodo em que ocorre a transmissao do virus. A
infe¢@o congénita ocorre durante a gravidez enquanto a perinatal
durante o parto ou ao longo das trés primeiras semanas de vida.
A maioria das criangas com infec¢@o congénita e perinatal por
CMV (85-90%) serdo assintomaticas ao nascimento®. Entre os
sintomaticos (10-15%), as manifestagdes clinicas podem variar
desde achados brandos e inespecificos até acometimento grave
de multiplos 6rgdos e sistemas, com predilecdo pelo sistema
reticulo-endotelial e sistema nervoso central (SNC)®. As princi-
pais sequelas desta enfermidade que podem ser evitadas com o
diagndstico precoce sdo as alteragdes neurologicas, oftalmicas e
a surdez neurossensorial, sendo esta a principal causa de surdez
ndo genética no adulto®’.

O diagnostico laboratorial pode ser feito por diferentes
métodos®>1°, O objetivo do tratamento ¢ a melhora da sobrevida,
minimizando as sequelas. Ele ndo estd indicado para todas as
criangas infectadas e a decisdo baseia-se na avaliagdo clinica,
radiologica e laboratorial''. Apesar da contribui¢go para a redu-
¢do da morbidade e mortalidade nos ultimos anos, a toxicidade
das drogas permanece sendo problema importante'?. No Brasil a
terapia com ganciclovir por 6 semanas ¢ a mais utilizada.

Estratégias para a redu¢do do impacto causado pelo CMC
podem ser implementadas em diferentes niveis de atengao, entre
eles a prevencdo da infec¢@o materna, detecgdo e intervengdo
neonatal precoce e através de novas terapias antivirais'®.

Assim, o objetivo desta pesquisa foi avaliar o perfil, a preva-
1éncia da perda auditiva, o manejo clinico ¢ 0 acompanhamento
de todos os recém-nascidos com suspeita de infec¢do congénita
ou perinatal por citomegalovirus ¢ diagndstico confirmado por
exames sorologicos, virologicos ou de imagem em servi¢o hos-
pitalar de referéncia.

METODOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital de Clinicas (numero do parecer 2.927.168).

Trata-se de um estudo observacional, analitico, transversal,
retrospectivo, com analise de prontuérios. A populagéo € composta
por pacientes acompanhados no ambulatdrio de Infectologia
Pediatrica do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand, Curitiba, PR, Brasil, no periodo de 2012 a
2018, que tivessem diagnostico positivo de infec¢do congénita e
perinatal pelo CMV sintomatica ou assintomatica. Foram coletados
dados de 35 pacientes que inicialmente receberam o diagnostico
de infec¢do congénita e perinatal durante mas somente 17 pre-
enchiam os critérios de inclusdo com a confirmagio da doenga
a partir de alteragdes morfoldgicas compativeis e/ou sorologia e/
ou virologia reagente para CMV nas primeiras trés semanas de
vida. Os critérios de exclusdo foram os prontuarios com dados
essenciais incompletos ou inconclusivos e os pacientes com o
diagnostico de infecgdo adquirida pelo CMV.

As informagdes foram coletadas seguindo variaveis demo-
graficas e clinicas como: sexo, idade no diagnostico, realizagdo
de pré-natal, historico gestacional da mae, presenca de outras
infecgdes congénitas e perinatais, idade gestacional, indice de
Apgar, estatura, perimetro craniano e peso ao nascimento. A
classificacdo da infeccao foi avaliada e categorizada em congénita
e perinatal. Critérios especificos da infeccao pelo CMV, como
sorologia ao nascimento (imunoglobulina M e G para CMV),
virologia (PCR em tempo real na urina, saliva e papel filtro),
alteragdes em exames de imagens (TC e USG), alteragdes em
exames de fundo de olho e audiometria foram observados. A
escolha terapéutica e eventos adversos associados a medicagdo
também foram analisados. A infec¢do congénita e perinatal foi
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considerada em individuos que apresentavam sorologia e alte-
ragdes nos demais exames compativeis com infecgao durante o
periodo gestacional até a terceira semana de vida.

Analise estatistica

Os dados foram coletados em formulario especifico e com-
pilados em planilha do Microsoft Excel® 2007. Os resultados
foram descritos por meio de textos, graficos e tabelas. Para as
variaveis quantitativas foram avaliados: média (+ desvio-padrao)
ou mediana (maximo/minimo); para as variaveis qualitativas:
frequéncias e porcentagens.

RESULTADOS

Em relagdo aos pacientes incluidos no estudo, 12 (70,6%)
eram meninas ¢ 11 (64,7%) nasceram adequados para idade
gestacional (Tabela 1). Das 17 gestantes incluidas no estudo, 13
(76,5%) realizaram pré-natal. Somente uma teve o diagnostico
no pré-natal, os outros 16 casos foram por pés-natal. Os prin-
cipais motivos de investigagao foram: hepatoesplenomegalia,
alteracdes nos exames de imagem, ictericia e microcefalia
(Figura 1). Para analise etiologica, 7 (41,2%) dos RN tinham
IgM reagente para CMV; 10 (58,8%) apresentavam detecgio
de CMYV na urina, 4 (23,5%) no sangue e 2 (11,8%) no papel
filtro (Tabela 2). Estudo radioldgico do SNC foi realizado em
12 (70,6%) pacientes, destes, 10 (83,3%) apresentavam alte-
racdes caracteristicas, como presenca de calcificagdes, cistos
parenquimatosos e/ou dilata¢do ventricular (Tabela 3). Durante
a investigacdo, evolutivamente, coriorretinite foi encontrada
em 2 (11,8%) casos e a surdez neurossensorial em 5 (29,4%).

Conduta foi expectante em 9 (53%) e 8 (47%) fizeramuso de
ganciclovir como terapia medicamentosa; destes, 1 (12,5%) teve
anemia como evento adverso e precisou suspender o tratamento
no décimo dia (Figura 2).

TABELA 1 - PARAMETROS CLINICOS AO NASCIMENTO

Variavel n Minimo Maximo Mediana
Estatura 9 34 cm 49 cm 45.5 cm
Peso de nascimento 14 915 ¢ 3890¢g 2380¢g
Perimetro cefalico 13 24 cm 34 cm 3lem
APGAR I’ 14 1 9 8
APGAR 5’ 14 4 10 9

= Hepatoesplenomegalia
™ [ctericia

Surdez
m Petéquias

Microcalcificagdes e/ou dilatagdes ventriculares
= Microcefalia

Crise Convulsiva
= Anemia

41%

30%

FIGURA 1 - SUSPEITA CLINICA DE INFECCAO POR CI-
TOMEGALOVIRUS

23,50%
18%
18%
12%

6%

i

TOTAL=17

TABELA 2 - DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE INFEC-
CAO CONGENITA E PERINATAL POR CMV

Tipo de diagnéstico n %
Clinica sugestiva + IgG reagente 2 11,8
IgM reagente 4 235
PCR urina + IgM reagente 3 17,6
PCR urina + sangue reagente 2 11,8
PCR urina + sangue + PF reagente 1 5,9
PCR sangue + PF reagente 1 59
PCR urina 4 235
Total 17 100

Ig=imunoglobulina; PCR=reagdo em cadeia da polimerase; PF=papel-filtro

TABELA 3 - ALTERACOES ENCONTRADAS EM EXAMES
DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Exame
Ultrassonografia
Transfontanela (n=1)

Principal alteracdo encontrada
Dilatagdo ventricular supratentorial com formagdes
cisticas em seu interior.

Hiperdensidade dos seios venosos compativeis com
trombose.
Calcificagdes puntiformes em regido parietal bilateral.
Calcificagdes periventriculares.
Tomografia de Cranio
(n=5)

Sinais de hipoatenuagio de substancia branca e sinais
sugestivos de alargamento de fontanela.
Hipodensidade difusa substéncia branca predominante-
mente periventricular e centros semiovais.

Nicleo caudado hipodenso e hipodensidade de subs-
tancia branca.

Cistos subcorticais nos polos temporais e periventriculares.
Hipersinal em T2 e flair na substancia branca periven-
tricular e centros semiovais inespecificos. Alteragdo de
sinal em substancia branca periventricular com alteragdo
de giro, sugestiva de CMV.

Pequenas calcificagdes em ventriculo lateral esquerdo.

Ressonancia Magnética
de Cranio (n=4)
Areas confluentes mal definidas de alteragdo de sinal
em substancia branca. Associagdo de cistos intraparen-
quimatosos nos polos temporais. Imagem compativel
com leucoencefalopatia cistica sem megalencefalia.
Total 10

10 DIAS
13%

16 DIAS
13%

6 SEMANAS
50%
21 DIAS
12%

36 DIAS
12%

TOTAL=8

FIGURA 2 - TEMPO DE TRATAMENTO DOS PACIENTES
QUE FIZERAM USO DE GANCICLOVIR

DISCUSSAO

Apesar de ser a infecg@o congénita mais comum, de trazer
sequelas para as criangas afetadas e, consequentemente, impacto
social e econdmico, o diagnostico da infecgdo congénita e peri-
natal por CMV continua sendo subestimado. Corroboram para
que o diagnostico seja tardio a triagem universal na gestante
ndo ser realizada por dificuldade na interpretacdo do resultado
dos exames, o fato da gestante ndo ter tratamento ¢ muito casos
serem assintomaticos durante o periodo neonatal'*. No presente
estudo, encontrou-se apenas 17 pacientes com o diagnoéstico de
infecg@o congénita e perinatal por CMV atendidos em um hospital
de referéncia no atendimento da crianga do Estado do Parana, no
periodo de cinco anos.

Adiferenciacdo entre infec¢@o congénita, perinatal e adquirida
por CMV ¢ dificil pois além do exame de rotina ndo ser capaz
de precisar o momento da infecgdo pelo CMV e, dessa forma, a
realizac@o de exames mais especificos acaba ocorrendo depois da
terceira semana de vida, aproximadamente 90% dos nascidos com
infecgdo congénita e perinatal por CMV serdo assintomaticos ao
nascimento ou apresentam alteracdes inespecificas®. Alteragdes
laboratoriais, como anemia e plaquetopenia, ou alteracdes em
exames complementares podem estar presentes em mais dametade
das criangas assintomaticas com infec¢@o congénita e perinatal
por CMV", A dificuldade de realizagdo do diagndstico ocorre
mesmo em pacientes com algum sintoma ao nascimento. Casuis-
tica norte-americana, que analisou 178 casos de CMV congénito
e perinatal durante 22 anos de seguimento, foram encontrados
entre os achados clinicos mais comuns petéquias (74%), ictericia




(59%), hepatoesplenomegalia (57%) e microcefalia (53%)*. Di-
ferentemente da casuistica norte-americana, o principal achado
aqui encontrado foi hepatoesplenomegalia (41,2%).

Evolutivamente, coriorretinite e surdez neurossensorial
foram encontrados em 2 pacientes (11,8%) neste estudo. As
taxas mundiais estimadas de sequelas decorrentes da infecgdo
pelo CMV mostram perda auditiva em 50-60% dos casos sin-
tomaticos e atinge 7-15% dos casos assintomaticos, enquanto
anormalidades oculares encontra-se presente em 25-50% dos
sintomaticos e 2% dos assintomaticos'®. Recentemente tem sido
incorporado a detec¢do do PCR no papel filtro, ou seja, no teste
do pezinho, como ferramenta diagnoéstica retroativa em casos
de surdez neurossensorial sem causa definida®. Este método foi
utilizado em 2 (11,8%) pacientes desse estudo, um deles ja tinha
o diagndstico de CMV congénito e perinatal sintomatico, sendo
reiterado por esse exame. O outro, previamente assintomatico,
apresentou atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM)
e surdez neurossensorial sem causa definida; foi realizado a
PCR para CMV no papel filtro do nascimento, que confirmou
o diagnostico”™'*17.

Na casuistica do presente estudo, dos 17 pacientes, 8 (47%)
realizaram o tratamento com ganciclovir, variando de 10 dias
a 45 dias. Todos eram sintomaticos. Dos 9 pacientes que ndo
trataram, 5 eram sintomaticos, porém o diagnostico foi tardio,
ap6s um més de idade, e 4 eram assintomaticos ou apresentavam
sintomas leves. Foi demonstrado que o uso de valganciclovir
oral ¢ tdo eficaz quanto o endovenoso, porém com menor indice
de efeitos colaterais''"'®. Deste modo, o valganciclovir oral é
atualmente considerado a droga de escolha''''". No Brasil, o
tratamento instituido ¢ com ganciclovir endovenoso por 45 dias
pois o tratamento de 6 meses com uso oral ¢ de alto custo!>!>1°,

Independente da infeccao ser sintomatica ou assintomatica
ao nascimento, todos os pacientes infectados devem ser avaliados
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periodicamente, uma vez que o risco de desenvolver sequelas em
longo prazo existe nestes dois grupos'”. Neste estudo, um paciente
sintomatico e outro assintomatico apresentaram coriorretinite
na evolug@o.

Enquanto o desenvolvimento de vacina e imunoglobulina
hiperimune ainda ndo mostram resultados favoraveis, o método
preventivo mais eficaz continua sendo medidas ambientais, como:
lavagem de méos, evitar contato com pessoas febris, saliva, urina
e fezes de criangas menores de 5 anos, pois quando infectadas
sdo altamente transmissoras do CM V02021

Uma questao importante ¢ como agir nos casos assintomaticos.
Muito disto se deve a dificuldade diagndstica materno-fetal no
diagnostico precoce de CMV congénito e perinatal. A realizagdo
da PCR para citomegalovirus ao nascimento seria uma destas
novas ferramentas de diagnoéstico precoce. Sobre o tratamento
o ganciclovir € a medicagdo de escolha; o valganciclovir seria
melhor, porém limitado por seu alto custo. A simples e efetiva
lavagem de mao das gestantes ja seria de grande valia para im-
pedir novos casos.

CONCLUSAO

Observou-se que o diagndstico foi realizado no pos-natal,
a detec¢@o de CMV na urina foi mais prevalente, ¢ a conduta foi
expectante em mais da metade dos pacientes. A amostra estudada
foi de casos sintomaticos e reflete proporcionalmente pouco de
uma doenga tdo prevalente. Isto se deve a dificuldade diagnostica
materno-fetal, portanto € importante enfocar e investir em pesquisa
e novas ferramentas para um diagndstico precoce.
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ABSTRACT - Background: The impact of congenital and perinatal CMV infection on public health is very relevant, with congenital infection being the most prevalent, but little
addressed. Objective: To evaluate, through the analysis of medical records, the profile of patients with diagnosis of congenital or perinatal cytomegalovirus infection during
the stipulated study time. Methods: Observational study, analytical, cross-sectional, with retrospective data collection. The data were obtained according to demographic,
immunologic, virologic and therapeutic criteria, as well as imaging exams analysis. Results: Data were collected from 35 patients who initially received the congenital
or perinatal infection diagnosis during the time stipulated by the study, but only 17 met the inclusion criteria. Conclusions: The studied sample of symptomatic patients
proportionally reflects little of such a prevalent disease. This happens because of the difficult mother-fetus diagnosis. Therefore, it is important to focus and invest in research

and new tools seeking the early diagnosis.

HEADINGS - Cytomegalovirus. Congenital and perinatal infection. Diagnosis. Treatment.
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