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Introducéo:

Citomegalovirus (CMV) & um virus que comumente infecta pessoas de
todas as idades, racas e grupos étnicos, pessoas de diferentes contextos
socioecondmicos, culturais e geograficos. Embora a maioria das infeccfes por
CMV sao assintomaticas ou causam doencas leves, em recém-nascidos e

criancas imunodeprimidas, o virus pode causar doenca grave *.

1.Virologia:

CMV é um membro da familia Herpesvirus, juntamente com Epstein-Barr
(EBV); virus herpes simplex (HSV) 1 e 2; virus varicela-zoster (VZV) e
herpesvirus humano (HHV) -6, -7, e -8. Esses virus apresentam todas as
propriedades de acdo, incluindo um genoma de DNA de fita dupla, um
capsideo e um envelope viral®. Esses virus também apresentam
propriedades biol6gicas de laténcia e reativacdo, que causam infeccdes

recorrentes.

2. Epidemiologia e transmissao:



Estudos soro epidemiologicos mostraram que a prevaléncia de
anticorpos para CMV ¢ influenciada pela idade, posicdo geogréfica, cultura,
estado socioeconébmico e praticas de educacdo infanti. Em paises
desenvolvidos, como Estados Unidos e Reino Unido, 60 a 80% da populacao
adulta serdo infectados pelo CMV na vida adulta. Durante o periodo de
infeccdo, o CMV, como outros virus, € liberado através de diversos
exsudatos, como: urina, fezes, sangue, sémen, excrecao cervical, saliva, leite

materno e lagrima 3.

No Brasil, estudos tém demonstrado prevaléncia de anticorpos IgG para
CMV em gestantes na ordem de 65.5% a 92% * e alta incidéncia da infeccédo
congénita a CMV devido a transmissdo materno-fetal que pode ocorrer apos

a infeccdo primaria ou recorrente *.
3.Infecgéo congénita:

A infeccdo causada pelo citomegalovirus, também conhecida como
doenca de inclusdo citomagalica é adquirida intra-Utero por via
transplacentéaria, diferente da perinatal que, acontece durante a passagem

pelo canal de parto infectado ou pelo aleitamento.

A infeccdo ocorre em aproximadamente 0.2 a 2.5% dos recém-
nascidos. A maioria é assintomatica quando apenas 10 a 15% mostram-se
com sintomas ao nascimento. Nos recém-nascidos gravemente infectados, a
mortalidade pode chegar a 30% 2. A transmissdo pode ocorrer durante o
parto, o aleitamento materno ou por transfusdo sanguinea >°. Em estudos
feitos por Santos et al., 2000%, dos 292 recém nascidos estudados, 20 (6,8%)
foram positivos na urina durante a primeira semana de vida, indicando

infecgdo congénita.
4. Manifestacdes Clinicas:

Os sinais clinicos mais frequentes sédo petéquias (76%), ictericia e
hepatomegalia (60%). Os sinais neurolégicos ndo sao especificos em 53%
dos casos, observando-se microcefalia, podendo o0s recém-nascidos
apresentar quadro de hipotonia com sonoléncia (27%), dificuldade de succéo

(19%), espasticidade, hemiparesia ou convulsdes (7%)’. Outros sinais



também podem ser observados como: Coriorretinite, problemas pulmonares,

esplenomegalia e baixo peso ao nascimento.
5.Prognéstico:

Lactentes infectados podem apresentar sequelas, como surdez neuro-
sensorial, que é mais frequente, atingindo 57%. Esta alteracdo torna-se
clinicamente aparente nos trés primeiros anos de vida. Por esse motivo,
devem ser efetuados exames audiométricos e avaliacbes do desenvolvimento

periddicos, independente da infeccdo ser ou ndo assintomatica 29191,

Até 90% das criancas que tém sintomas de infec¢cdo pelo CMV ao
nascimento apresentardo anormalidades no decorrer de sua existéncia.

Apenas 5 — 10% das criancas sem sintomas terdo esses problemas’.

Quanto mais precoce a transmissdo da infecgcdo da mae para o feto, pior

é o progndstico e maior a chance de malformacées (MF) graves '*
Sequelas Neurologicas:

A infeccdo pelo CMV pode desenvolver-se em algum estagio da gravidez e
pode continuar apdés o nascimento. Criancas com infeccdo congénita pelo
CMV tém varios envolvimentos cerebrais, assim como outros 0Orgados. A
Infeccdo durante o pré-natal frequentemente causa necrose do tecido
cerebral, especialmente das paredes dos ventriculos laterais. Calcificacdes de
areas necréticas podem ser detectadas por imagem. Infeccdo durante o
primeiro trimestre pode desenvolver o processo de migracdo neuronal,
causando microcefalia e displasia cortical. Em alguns casos, a infecgédo por
CMV fetal, destr6i grande parte do cérebro causando encefalia ou
esquizoencefalia, ocasionada por isquemia induzida pela infeccdo. Dentre as
sequelas  neurolégicas pode-se  observar calcificacbes  cerebrais

periventriculares 314116

6.Diagndstico:

O diagnostico laboratorial da infeccdo pelo CMV pode ser feito por

diferentes métodos, que incluem:



- exame direto de amostras (por microscopia eletrénica, demonstracdao de
células com corpusculos caracteristicos e deteccdo de antigenos ou DNA
viral).

- isolamento viral em culturas celulares *’.
- Sorologia.

No Brasil, os estudos tém demonstrado uma prevaléncia de anticorpos IgG

para CMV em gestantes na ordem de 66,5% a 92% °.

O fator agravante é que os testes por sorologias podem ser falhos em 50%
dos casos de infeccdo aguda *® ou se houver a necessidade de se diferenciar
uma infeccdo priméaria de uma reinfec¢do ou reativacao pelo CMV sugere-se
utilizac&o de técnicas rapidas, sensiveis e especificas para o diagnéstico.

- Exames de Biologia molecular: A deteccao de &cido nucléico viral pela
reacdo em cadeia da Polimerase (amplificacdo do DNA viral) em espécimes
clinicos (amostras de sangue, urina, saliva, liquor, etc.) tem permitido definir

diferentes diagnosticos * 8.

Nos ultimos anos, a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) vem sendo amplamente utilizada na detecgdo gendmica de
CMV, possuindo sensibilidade superior a outros métodos usualmente

utilizados.

Tal metodologia pode oferecer resultados qualitativos e quantitativos,
apresentando maior flexibilidade como os materiais em teste, permitindo
armazenar amostras a -20°C até o processamento, e a possibilidade de repetir
os testes em casos de resultados duvidosos, devido a utilizacdo de pequenos
volumes do material clinico . Na PCR, a utilizagéo de sangue, urina ou saliva
pode vir a se tornar “padrao ouro” no diagnéstico tardio da infec¢do congénita
de CMV, dados as suas vantagens em relacdo aos métodos classicos de

1% Um estudo em andamento na Universidade

diagnéstico desta situacao
Federal do Mato Grosso do Sul, foi observado até o presente momento em
500 amostras de urina coletadas de recém-nascidos internados em UTI
neonatal, feito por reacdo em cadeia da polimerase, quando em 1% de urinas

se identificou presenca de DNA de CMV(dados a serem publicados).



- Liquor: Em casos de Meningoencefalite ou outras alteracdes neurolégicas;
a PCR pode ser realizada no liquor com sensibilidade que varia de 80 a 92% e
especificidade de 98%. Quantidade requerida para analise € de 1,0 mL.

E importante estabelecer parametros de coleta do liquor, liquido amnidtico
e lavado bréonquico alveolar enviando-os ao laboratério sob condicbes
adequadas de refrigeracdo, acondicionados em frasco estéril, de preferéncia
no mesmo dia ou no maximo no dia seguinte, garantindo a integridade das

amostras.

Alteracbes observadas no liquor em casos de meningoencefalite: a
infeccdo viral da aracnoide e do liquor causa pleocitose mononuclear com
valores de proteina e glicose normal. Esta sindrome é chamada de meningite
asseéptica, por nao isolar bactérias, sendo o0s agentes causadores mais

frequentes, os enterovirus *°.

- Exames de imagem: Em exames tomograficos podem ser observadas
calcificacbes cerebrais (77%), ou outras alteragbes, tais como dilatacao

ventricular, atrofia cortical ou anomalias da substancia branca %°.
7. Tratamento:

Criangas que apresentam sintomas clinicos compativeis com infecgao
por CMV deverao ser periodicamente avaliadas quanto a audicdo e visdo, na
intencdo de prevenir perda auditiva e alteracdes no desenvolvimento?.

Ha evidéncia que recém-nascidos com clinica de CMV, em uso de
ganciclovir pode prevenir perda auditiva e alteragdes no desenvolvimento,
bem como a melhora em quadros de hepatite colestatica °.

Durante esse tratamento também é importante monitorar a contagem
de leucdcitos e neutrdéfilos absolutos. Essas alteracdes sao droga-dependente
e, muitas vezes, ha necessidade de suspensdo da medicacdo **%. Pacientes
em tratamento com ganciclovir podem apresentar tremores, alteragcbes no
local da infusdo (flebite), assim como outros sintomas colaterais como:
nauseas, vomitos, erupcao cutanea e febre.

A dose do ganciclovir € de 10mg/Kg/dia dividido em duas doses

administradas por via endovenosa por 2 a 4 semanas durante 60 minutos 22



de acordo com a gravidade da doenca. Atualmente pesquisadores sugerem
menor tempo de tratamento na remissdo da doenca com ganciclovir EV
seguidos por valganciclovir oral na dose de 15 a 18mg/Kg dose Unica diaria
(USA), indicado no tratamento e profilaxia da retinite por CMV e pacientes

imunodeprimidos 3.

Comeércio: Ganciclovir € um nucleosideo sintético analogo da 2’-
desoxiguanina, que inibe a replicacdo dos herpes virus, tanto in vitro como in
vivo. Cymevene ®, ampolas contendo substancia seca equivalente a 500 mg
de ganciclovir e aproximadamente 45 mg (2 mEQ) de sodio.

Foi observado que pacientes com hepatite colestatica tém melhorado os
niveis de bilirrubina direta, AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina
aminotransferase), GGT, (Gama glutamil transpeptidase) e FAL (fosfatase
alcalina) com o uso de ganciclovir. Além do ganciclovir, outro farmaco utilizado

para tratamento de imunocomprometidos, o foscarnet, que reduz a replicacéo

viral por inibir a enzima DNA viral polimerase %2,
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