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Citomegalovirose congénita; relato de caso

Congenital cytomegalovirus infection: a case report

Patricia de Fatima Azevedo!, Alex Sandro Rolland de Souza?, Carlos Noronha Neto?,
Marcelo Marques de Souza Lima*, Alexandre Silva Cardoso®, Ana Maria Feitosa Porto®

RESUMO

A citomegalovirose congénita sintomatica ¢ entidade clinica de grande importancia devido a sua vasta sintomatologia fetal.
No Brasil, o diagndstico intra-utero ¢ ainda pouco realizado, apesar do grande arsenal propedéutico. Relatamos um caso de
citomegalovirose congénita grave com hepatoesplenomegalia, agenesia parcial do vérmix cerebelar, calcificagdes
intracranianas, placentomegalia, aumento da ecogenicidade intestinal e renal, cardiomegalia, hipoplasia pulmonar, derrame
pericardico e ascite. A ressonancia nuclear magnética fetal foi utilizada para confirmagao dos achados ultra-sonograficos. A
amniocentese foi realizada para analise do liquido amniético por meio da PCR, sendo evidenciado resultado positivo. O
obito fetal foi constatado na 31* semana de gestagdo, sendo confirmados os achados através da citopatologia e estudo
anatomopatologico do natimorto. O arsenal propedé€utico existente, na atualidade, para diagndstico intra-tero da
citomegalovirose congénita ¢ de grande importancia para confirmagao diagnoéstica e determinacdo do progndstico fetal.

PALAVRAS-CHAVE: Citomegalovirus; Infecgdes por citomegalovirus/congénito; Diagndstico pré-natal; Ultrasonografia
pré-natal; Imagem por ressonancia magnética

ABSTRACT

Congenital cytomegalovirus infection is an important clinical entity, due to its sonographic symptomatology. In Brazil, in utero
diagnosis is not accomplished despite the improvements in diagnostic methods. We report a congenital infection including:
splenomegaly and hepatomegaly, hypoplasia of the cerebellar vermis, intracranial calcifications, hyperechoic kidneys,
hyperechoic bowel, cardiomegaly, lung hypoplasia, ascites, and pericardial effusion. Fetal magnetic resonance imaging confirmed
the sonographic findings. Amniocentesis was performed for cytomegalovirus PCR in amniotic fluid, which confirmed fetal
infection. Fetal loss occurred in the 31% week of pregnancy. Necropsy studies confirmed the sonographic findings. The
diagnostic methods have been useful to confirm congenital cytomegalovirus infection and to establish fetal outcome.

KEYWORDS: Cytomegalovirus; Cytomegalovirus infections/congenital; Prenatal diagnosis; Ultrasonography, prenatal;
Magnetic resonance Imaging

Introdugao

A citomegalovirose congénita ocupa lugar de destaque no cenario mundial acometendo cerca de 0,2
e 2,2% dos recém-nascidos!?. Enquanto em alguns paises do primeiro mundo a incidéncia pode ser extre-
mamente baixa, em torno de 0,9 por 1000 recém-nascidos®, no Brasil mostrou-se incidéncia de 0,5 a
6,8%2*5, embora poucos estudos epidemiolégicos tenham sido realizados.

Durante a gestacdo, a transmissao vertical do virus pode ocorrer por passagem transplacentaria,
como resultado de infec¢cdo materna aguda ou por reativacao de virus endégeno. O citomegalovirus (CMV)
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€ um herpesvirus humano que se caracteriza por
apresentar laténcia, nao é eliminado do organis-
mo, permanecendo em seu interior, sendo possi-
vel reativacoes em diferentes circunstancias, prin-
cipalmente em casos de modificacdo da resposta
imunolégica, como: gestacdo, uso de drogas
imunossupressoras, sindrome da imunodeficién-
cia adquirida, entre outras?.

Em termos de prevaléncia, a citomegalovi-
rose congénita é inversamente proporcional ao
status socioecondémico (83,5% em gestantes de
nivel socioeconomico baixo, contrastando com
49,3% na classe econdémica elevada)'. Também se
observa aumento da prevaléncia com a paridade e
com a faixa etarial'.

Calcula-se em 2,1% a incidéncia de infec-
¢do aguda na gestacao. Nesses casos, o risco de
contaminacao fetal na primoinfeccao varia entre
30-40%, sendo orisco de 1 a 2,2% na infeccao re-
corrente®. Cerca de 90% das criancas infectadas
sdo assintomaticas ao nascimento e 10% dessas
desenvolvem disturbios neurossensoriais no de-
correr de sua vida. Essas sequielas sdo mais gra-
ves e de aparecimento mais precoce quando ocor-
rem na primoinfeccdo materna em relacdo as cri-
ancas infectadas devido a reativacdo. Aproxima-
damente 10% das criancas infectadas, ao nasci-
mento, apresentardo sinais clinicos da infeccao
congénita por CMV: petéquias (75%), hepatoesple-
nomegalia (60%), ictericia com bilirrubina direta
>2mg/dL e TGP >80 UI/mL (80%), trombocitopenia
(77%), anemia, microcefalia, calcificacoes intra-
cranianas e surdez neurossensorial (50%)2.

O CMV pode ser transmitido ao feto ao longo
de toda a gestacdo. Nao ha influéncia da idade
gestacional no risco de transmisséo intra-uteri-
na, entretanto as consequiéncias clinicas parecem
se agravar quando a infeccao ocorre antes da 20*
semana de gestacao’. Quando a infeccdo aguda
ocorre no primeiro trimestre, o risco de sequielas
neurossensoriais € de 35-40%; ja no 2° e 3° tri-
mestres, o risco varia de 8-25 e 0-7%, respectiva-
mente?.

Devido a alta incidéncia de infeccdo congé-
nita por CMV e a possibilidade do desenvolvimen-
to de sequielas fetais irreversiveis durante a vida
intra-uterina, ha atualmente maior preocupacao
com o rastreamento e diagnostico desta infeccao
na gravidez. Entretanto, ainda ndo ha consenso
na literatura sobre a recomendacdo do rastrea-
mento universal no pré-natal da citomegaloviro-
se congénita®. No Brasil esse rastreamento ainda
nao é recomendado, baseado na ndo-existéncia de
imunidade permanente, em nao haver uma tera-
pia eficaz que possa ser utilizada durante a gesta-
cdo e na possibilidade de gerar ansiedade desne-

Citomegalovirose congénita: relato de caso 751

cessaria nos pais e na equipe médica?®. Entre-
tanto, alguns estudos recomendam o rastreamen-
to, justificado principalmente pela elevada inci-
déncia do CMV5:10,

O diagnéstico fetal é realizado por amniocen-
tese, sendo a reacdo em cadeia de polimerase (PCR)
o método de escolha?®!l. Preconiza-se sua reali-
zacao a partir de 21 semanas de gestacao?. Esse
meétodo propedéutico € realizado no liquido amnié6-
tico, em decorréncia de o epitélio tubular renal
fetal apresentar-se como o local de maior
replicacao viral. A positividade do teste confirma
a infecgao fetal, mas nao avalia a gravidade. Nes-
se aspecto, a ultra-sonografia fornece informacodes
importantes a respeito do prognéstico fetal. As al-
teracoes ecograficas que podem alertar o obstetra
incluem: restricdo de crescimento intra-utero,
hiperecogenicidade intestinal, dilatacdo modera-
da/grave dos ventriculos cerebrais, microcefalia,
calcificacdes intracranianas, aumento da densi-
dade placentaria, hepatoesplenomegalia, ascite,
oligoidramnio ou poliidramnio e eventualmente
anasarca feto-placentaria®®12.

A ressonancia nuclear magnética durante
o pré-natal ou no periodo neonatal pode ser utili-
zada como método complementar a ultra-
sonografia para melhor esclarecer o diagnoéstico
das alteracdes morfolégicas fetais, oferecendo in-
formacoes adicionais, principalmente as relativas
ao sistema nervoso central®!3-15,

Até o momento, ndo ha nenhum tratamen-
to intra-titero para a citomegalovirose congéni-
tal®. Algum progresso tem sido atingido na pre-
vencao da infeccao, no entanto o tratamento para
a doenca estabelecida permanece dificil e em fase
experimental. Na pratica, o primeiro objetivo se-
ria prevenir a infeccdo materna, por meio de
medidas preventivas e de higiene, e /ou diminuir
sua gravidade, uma vez que a vacinacdo ainda
se encontra em estagio experimental; o segundo
objetivo seria diminuir a taxa de transmissao
materno-fetal com uso profilatico de agentes
antivirais; e o terceiro, diminuir a gravidade da
infeccdo pelo tratamento intra-uitero dos
conceptos infectados. Sendo assim, atualmente,
tem sido considerado que o desenvolvimento de
vacinas contra o CMV é problema de saude publi-
ca, devendo-se estimular pesquisas nessa area
e também no desenvolvimento de terapias
antivirais para prevenir sintomas dos recém-
nascidos infectados!”. O desenvolvimento de uma
droga sem riscos para a mae, com concentracao
adequada na placenta, no liquido amniético ou
até mesmo no sangue fetal, seria o desejavel, pois
permitiria reduzir, em proporcdo importante, a
carga viral no compartimento feto-anexial. Os
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recém-nascidos com evidéncia de comprometi-
mento do sistema nervoso central tém recebido
tratamento com ganciclovir'®; no entanto, esta
droga apresenta pouca biodisponibilidade oral e
elevada toxicidade, ndao devendo ser usada duran-
te a gestacdo, devido ao seu alto potencial
teratogénico.

Todos estes fatores demonstram a importan-
cia e a complexidade do estudo da citomegaloviro-
se congénita. E importante obter informacdes so-
bre a eficacia dos métodos diagnésticos, fontes de
contaminacdo materna, avaliacao do risco fetal e
a incidéncia de sintomas, bem como meétodos
profilaticos e terapéuticos.

Relato do Caso

Todas as informacoées foram obtidas apos
consentimento informado da paciente, aprova-
cdo pela Comisséo de Etica em Pesquisa do Ins-
tituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira
(IMIP), seguindo as orientacées do Codigo de Eti-
ca Médica — Resolucao do Conselho Federal de
Medicina 1246/1998 e observados os Principios
Eticos para Pesquisa Médica Envolvendo Indivi-
duos Humanos descritos na Declaracao de
Helsinki (1964) e atualizada pela 52% Assembléia
Geral da Associacao Médica Mundial em Edim-
burgo (2000).

M.L.L., 26 anos, gesta I, para O, foi admitida
no setor de medicina fetal da enfermaria de alto
risco do IMIP em 22 de outubro de 2003 com 26
semanas e 6 dias (idade gestacional por ultra-
sonografia do segundo trimestre), data da Gltima
menstruacao desconhecida, portando exame ultra-
sonografico com diagnoéstico de oligoidramnio e
multiplas malformacoes fetais.

Relatava quadro de diarréia aguda por volta
do 3°/4° més de gestacao, sendo internada por 4
dias.

O exame fisico geral na admissdo nao de-
tectou anormalidades, verificando-se presséo ar-
terial de 110/70 mmHg. Ao exame obstétrico, ob-
servou-se Utero de tonus normal, sem dinamica,
com 27 cm de altura. Feto em situac¢ao longitudi-
nal, apresentacao cefalica com batimentos cardi-
acos de 144 bpm. Toque vaginal apresentando colo
uterino fechado.

As hipéteses diagnoésticas, no ato do inter-
namento, foram de gestacdo Unica topica de 26
semanas e 6 dias, ultra-sonografia e malforma-
cao fetal a esclarecer.
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No mesmo dia de internacao hospitalar, sub-
meteu-se a ultra-sonografia morfologica, na qual
ficaram evidenciados: agenesia parcial de vérmix
cerebelar (Figura 1), derrame pericardico (Figura
2), sinais de insuficiéncia cardiaca, hepatoesple-
nomegalia importante (Figura 3), ascite fetal leve
(Figura 4), hiperecogenicidade de al¢as intestinais
(Figuras 3 e 4) e aumento da ecogenicidade dos
rins bilateralmente (Figura 5).
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Figura 1 - Ultra-sonografia no plano transverso do pélo cefélico fetal apresentando
imagem anecogénica na fossa posterior demonstrando agenesia parcial de vérmix
cerebelar (seta cheia) e presenga de imagens hiperecogénicas periventriculares (seta
vazia).
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Figura 2 - Ultra-sonografia no plano transverso do térax fetal apresentando aumento
da éarea cardiaca com imagem anecogénica sugerindo derrame pericardico.
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Figura 3 - Ultra-sonografia do abdome fetal apresentando aumento do volume hepético
(seta cheia) e aumento da ecogenicidade das algas intestinais (seta vazia). A - plano
transverso. B - plano longitudinal.
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Figura 4 - Ultra-sonografia no plano transverso da pelve fetal apresentando aumento
da ecogenicidade das algas intestinais (seta vazia) envolta por imagem anecogénica
(seta cheia) demonstrando ascite.
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Figura 5 - Ultra-sonografia no plano longitudinal dos rins fetais apresentando aumento
de sua ecogenicidade.

Foram realizados exames de rotina, além das
sorologias maternas, ecocardiografia fetal e resso-
nancia nuclear magnética. Foram demonstrados
hemoglobina de 10,8 g%, hematécrito de 33,7% e
leucograma normal. O sumario de urina e o teste
de tolerancia a glicose simplificado (50 g de dextrosol)
foram normais. A classificacdo sanguinea era “A”,
fator Rh positivo, sorologia para HIV negativa e VDRL
nao reagente. As sorologias maternas revelaram IgG
positiva e IgM negativa para toxoplasmose e rubéo-
la, sendo IgG e IgM positivas para citomegalovirus.

A ecocardiografia fetal evidenciou dilatacao
leve de camaras cardiacas direitas, contratilidade
miocardica preservada, presenca de refluxo trictus-
pide leve, holossistolico, e refluxo pulmonar, nao
sendo possivel boa definicao da bifurcacao do tron-
co pulmonar e do fluxo do canal nesta avaliacao ini-
cial, as quais foram estabelecidas como normais,
posteriormente.

A ressonancia nuclear magnética fetal (Fi-
guras 6 a 8) revelou sinais de hepatoesplenome-
galia importante e ascite fetal, além de hidrone-
frose materna a direita moderada.

— FH 15¥da

Figura 6 - Imagem em T2 de ressonancia magnética no plano transverso do térax fetal
apresentando aumento do volume cardiaco (seta cheia) e puimdes de dimensdes
reduzidas (seta vazia).
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Figura 7 - Ressonancia magnética no plano longitudinal do feto apresentando aumento
do volume abdominal devido a hepatoesplenomegalia. Observe a presenca de
placentomegalia. A - imagem em T1. B - imagem em T2.
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Figura 8 - Imagem em T2 de ressonéncia magnética no plano transverso do abdome
fetal apresentando hepatoesplenomegalia. Observe a correspondéncia com a foto da
ultra-sonografia (Figura 3).
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Em 12 de novembro de 2003 foi submetida a
nova ultra-sonografia morfolégica, demonstrando-
se idade gestacional compativel com 29 semanas
e 6 dias, liquido amniético diminuido (indice de
liquido amni6tico de 6,0 cm), placentomegalia com
sinais de placentite, hepatoesplenomegalia grave
(Figura 3), derrame pericardico (Figura 2), ascite
fetal leve (Figura 4), hiperecogenicidade de alcas
intestinais (Figuras 3 e 4) e aumento da ecogeni-
cidade dos rins (Figura 5).

Diante de tais achados, associados aos re-
sultados dos exames e das sorologias maternas,
foi realizada a PCR no liquido amniético, por meio
da amniocentese, para diagnéstico de citomega-
lovirose congénita, em 13 de novembro de 2003,
na 30® semana de gestacao, cujo resultado se re-
velou positivo.

O ultimo estudo dopplervelocimétrico em 14
de novembro de 2003 nao evidenciou comprome-
timento da vitalidade fetal e optou-se pela corti-
costeroidoterapia, para aceleracdao da maturidade
pulmonar fetal, com betametasona, TM, 12 mg, 2
doses com intervalo de 24 horas, sendo constata-
do o 6bito fetal, pela ultra-sonografia de controle,
com 31 semanas e 3 dias de idade gestacional.

Foi submetida a inducéao do trabalho de par-
to com ocitocina apés preparo de colo com miso-
prostol. Evoluiu para parto transpelviano com um
natimorto do sexo feminino, pesando 1.980 g. A
genitora recebeu alta hospitalar ap6s 24 horas do
parto, sem intercorréncias clinico-obstétricas, ten-
do consentido com o estudo anatomopatolégico do
natimorto e placenta.

O estudo anatomopatolégico revelou: feto
macerado com destacamento da epiderme e
hiperemia, abdome globoso com petéquias em
tronco e membros; realizada a abertura do térax e
do abdome, com incisdo mediana, observaram-se
hemoperitoneo, hepatoesplenomegalia e altera-
coes hemorragicas em alcas intestinais; propor-
cao coracdo/pulmoées sugerindo hipoplasia pulmo-
nar, sendo observadas petéquias nas bases pul-
monares; a abertura bimastoidea com rebatimento
do couro cabeludo foi encontrada hemorragia
difusa subgaleal e cerebral.

A citopatologia hepatica observou epitélio dos
ductos biliares contendo células de inclusdo nu-
clear citomegalicas, citoplasmas eosinofilicos e
nucleos hipercromaticos (Figura 9); nos pulmodes
foram observadas células de inclusao citomegali-
cas no epitélio dos bronquios (Figura 10A) e rins
contendo células de inclusdo no epitélio tubular
proximal (Figura 10B).
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Figura 10 - Histologia do pulmao em (A) e rim em (B) — presenca de células de inclusdo
citomegalica com nucleo hipercromatico.

Discussao

Nos paises desenvolvidos cerca de 3% dos
recém-nascidos apresentam retardo mental e
aproximadamente 10% desses casos sdo atribui-
dos as doencas infecciosas!?; entre elas, a cito-
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megalovirose congénita ocupa lugar de destaque.
Apenas 5 a 20% das infeccdes congénitas pelo CMV
sdo sintomaticas ao nascimento, podendo apresen-
tar hepatoesplenomegalia, microcefalia, recém-
nascidos pequenos para a idade gestacional, en-
tre outros sintomas.

No Brasil, estudos tém mostrado que a pre-
valéncia de anticorpos IgG anti-CMV em gestan-
tes varia de 66,5 a 92%53. Nos paises em desenvol-
vimento, a imunidade contra o CMV é adquirida
principalmente na infancia. A promiscuidade e o
aleitamento materno possuem papel importante
na imunizacao dessas populacoes e a transmis-
sao viral ocorre principalmente por via oral e res-
piratoéria. Os novos habitos de vida impostos pela
sociedade também contribuem para o aumento da
prevaléncia da infeccdo. Grande parte das mulhe-
res trabalha fora de casa, resultando em maior
numero de criancas em creches e escolas de tem-
po integral. Evidéncias sugerem que entre 25 e
80% dessas criancas adquirem a infeccao nesses
locais e permanecem excretando o virus na sali-
va e urina por periodo prolongado (>2 anos), poden-
do transmiti-los a suas maes.

Atualmente, no Brasil nao se recomenda o
rastreamento universal do CMV em gestantes.
Entretanto, grupos de riscos podem se beneficiar
desta medida profilatica, como: enfermeiras, mé-
dicas, trabalhadoras de creches, escolas infantis,
unidades de dialise, de satide mental e aquelas
que convivem com imunodeprimidos?°, sendo pru-
dente a avaliacdo sorologica inicial destas pacien-
tes, determinando o seu perfil sorolégico. Desta
forma, em caso de suspeita de infeccao fetal du-
rante a gestacdo, poder-se-a avaliar a gravidade
da doenca fetal, além do que o rastreamento pode
diminuir a incidéncia de infeccdo aguda, uma vez
que gestantes soronegativas poderiam se benefi-
ciar de medidas profilaticas e de higiene, permi-
tindo o diagnéstico precoce da doenca congénita e
adotando cuidados especiais aos recém-nascidos
infectados com a finalidade de impedir a dissemi-
nacao do virus.

Anticorpos IgM podem ser produzidos duran-
te os episodios de reativacdo por periodo de até 6 a
9 meses?%2!. Desta forma, caso néo se saiba o per-
fil sorolégico da paciente fica dificil diagnosticar o
momento da infeccdo, se recente ou recorrente,
ja que a transmissao do virus ao feto ocorre como
resultado da infeccdo materna aguda ou por
reativacdo de virus endoégeno. Entretanto, sinto-
mas fetais graves sdo observados mais freqliente-
mente na primoinfeccdo materna'?. Apesar de esta
paciente ndo dispor de sorologia pré-concepcional,
diante da riqueza da sintomatologia dos varios sis-
temas organicos acometidos podemos pensar que
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esta infeccdo possa ter ocorrido no inicio da ges-
tacao e como resultado de uma primoinfeccao
materna. Ainda podemos acrescentar o fato de a
gestante ter apresentado quadro de infec¢do ines-
pecifica (diarréia aguda com internamento hospi-
talar) no inicio da gestacéo, sugerindo o inicio da
doenca materna.

Apesar de estudos epidemiolégicos prévios
sugerirem que os anticorpos maternos nao dimi-
nuem a incidéncia da infeccao intra-uterina ou
perinatal, os mesmos possivelmente protegem
contra infeccdo macica com acometimento e dano
sistémico grave.

A contaminacao fetal acontece no minimo
de 2 a 3 semanas apds a viremia materna, mas
pode ser retardada em casos de transmissédo por
via ascendente. A viremia fetal pode ocorrer va-
rias semanas depois da primoinfeccdo materna e
este atraso seria fator de bom prognéstico fetal:
uma passagem tardia do virus apés a producao de
anticorpos maternos diminuiria o risco de lesao
cerebral. Da mesma forma, a demora da resposta
imunitaria do feto (e recém-nascido) podera tam-
bém agravar a situacao’2.

Ao atingir o feto, o virus aloja-se predomi-
nantemente no epitélio tubular renal, onde ini-
cia sua replicacdo. Como consequiéncia, ocorre
excrecao do CMV por via urinaria, fazendo com que
o liquido amnié6tico reflita a carga viral na urina
fetal. Além disso, o liquido amniético € ingerido
pelo feto, permitindo que o virus se instale e repli-
que na orofaringe, atingindo a circulacéo fetal e
lesando outros 6rgaos. Foi observado o acometi-
mento renal por meio da ultra-sonografia, com au-
mento da ecogenicidade renal, e confirmado pela
histologia, com presenca de células de incluséo
citomegalica no epitélio tubular.

Outros métodos de diagnéstico materno po-
dem ser utilizados, como o teste de avidez, que
significa afinidade do anticorpo pelo antigeno: a
presenca de baixa avidez (<30%) caracteriza in-
feccao recente (<3 meses) e alta avidez (>50%),
infeccdo antiga. Desta forma, sua utilidade se apli-
ca quando existe a suspeita de infeccao no inicio
da gestacdo??. A determinacéo da viremia mater-
na tem recebido pouca importancia devido a difi-
culdade de isolamento do virus. A técnica de PCR
(genoma de CMV por biologia molecular) represen-
ta o meio diagndstico mais utilizado atualmente
na pratical®!2

O diagnéstico fetal de escolha é pela amnio-
centese para coleta do liquido amniético e reali-
zacao da PCR%%1! ja que o epitélio tubular renal é
o local de maior replicacao viral. Tem sido preco-
nizada sua realizacdo na 21* semana de gravi-
dez>?°. Neste caso, a amniocentese diagnostica foi
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realizada com 30 semanas de gestacado, corrobo-
rando a literatura.

A ultra-sonografia merece destaque quanto
as informacodes que pode nos fornecer a respeito da
gravidade da lesao fetal. Diante dos varios achados
ultra-sonograficos encontrados nesta paciente,
como: hepatoesplenomegalia, calcificacoes intra-
cranianas, aumento da ecogenicidade dos rins,
placentomegalia (placentite), suspeita de agenesia
de vérmix cerebelar, liquido amni6tico diminuido,
hiperecogenicidade de alcas intestinais, ascite leve
e derrame pericardico, pode-se sugerir prognoéstico
bastante reservado. A ressonancia nuclear mag-
nética fetal, utilizada como método complementar
a ultra-sonografia, revelou sinais de hepatoesple-
nomegalia importante e ascite fetal, além de hi-
dronefrose materna a direita moderada.

A cordocentese pode ser utilizada na avalia-
cao do prognoéstico fetal pela coleta de sangue para
analise bioquimica e hematologica (alteracoes das
enzimas hepaticas, anemia e trombocitopenia).
Diante dos achados ultra-sonograficos, decidiu-se
pela nao-realizacdo da cordocentese, ja que o prog-
noéstico fetal era reservado. A determinacao da
carga viral no liquido amni6tico parece ser o mais
promissor quanto a avaliacéo do prognoéstico fetal.
Uma carga viral maior ou igual a 10° cépias/mL
demonstra o desenvolvimento de doenca sintoma-
tica no recém-nascido em todos os casos?.

Embora a histéria natural da infeccao intra-
uterina pelo CMV néo seja totalmente compreen-
dida, sabe-se que alguns fetos sao lesados de for-
ma irreversivel. Essas criancas nao apresentam
beneficio com a terapia pés-natal, no entanto se
os fetos infectados pudessem ser detectados an-
tes que este estado irreversivel ocorresse, o tra-
tamento intra-uterino poderia apresentar algum
beneficio no curso da doenca. Até o momento, nao
ha nenhum tratamento intra-uterino para a in-
feccao congénita pelo CMV.

Como o rastreamento soroloégico para CMV
nao faz parte da rotina pré-natal no Brasil e tam-
bém em nosso servico, a grande maioria dos ca-
sos de infeccdo por CMV ¢é suspeitada pela pre-
senca de alteracdes ecograficas fetais observadas
durante o pré-natal!?. Embora o exame ultra-
sonografico morfolégico normal possa fornecer cer-
ta seguranca aos pais, nao é capaz de predizer a
evolucao natural da doenca intra-titero ou mes-
mo pés-natal.

O tratamento tem alguns objetivos: primei-
ro, visa prevenir a infeccdo materna e/ou dimi-
nuir sua gravidade. Tal fato poderia ser consegui-
do por meio de vacinacao eficaz, contudo ainda em
estagio experimental. Desta forma, deve-se inves-
tir nas medidas preventivas e de higiene que re-



duzem a primoinfec¢cdo. A segunda meta seria di-
minuir a transmissao vertical, de dificil realiza-
¢do, ja que existe grande dificuldade para o diag-
nostico da infeccdo materna, devido a maioria dos
casos serem assintomaticos ou pauci-sintomati-
cos, além da dificuldade na realizacdo das
sorologias maternas. Este argumento fundamen-
ta-se no fato de que quatro a seis semanas sao
necessarias para a contaminacao fetal e
replicacdo antes de sua excrecao no liquido amni-
otico. Entao, se o tratamento for administrado
imediatamente depois da soroconversao, poder-se-
ia diminuir a viremia materna e possivelmente a
freqliéncia e a gravidade da infeccao fetal. Final-
mente, o terceiro obejtivo seria diminuir a gravi-
dade da infeccao fetal pelo tratamento intra-titero
dos fetos infectados. O desenvolvimento de uma
droga sem perigo para mae, com concentracao
adequada na placenta e liquido amniotico ou até
mesmo no sangue fetal, permitiria reduzir em
proporcao importante a carga viral nos comparti-
mentos feto-anexiais. Os agentes antivirais apro-
vados para uso no tratamento da infeccao por CMV
estdo longe do ideal em termos de indice terapéu-
tico, facilidade de administracao e toxicidade. Ne-
nhum agente antiviral foi aprovado para o trata-
mento intra-utero da infec¢éo congénita por CMV,
contudo nos recém-nascidos sintomaticos com a
forma neonatal clinica tém-se administrado o
ganciclovir, valganciclovir, foscarnet e cidofovir’®.

Recentemente, alguns estudos vém sugerin-
do melhores resultados com a utilizacao do
ganciclovir para tratamento da infeccao congéni-
ta neonatal, limitando o dano ao sistema nervoso
central, particularmente a perda auditiva, que tem
sido menor nos pacientes tratados com o
ganciclovir'®24,

No Japao, foi administrada imunoglobulina
hiperimune anti-CMV no abdome de um feto
infectado diagnosticado com 26 semanas de ges-
tacdo. Os exames fetais apés o nascimento de-
monstraram niveis elevados de IgG e cultura de
urina positiva. A PCR do liquido ascitico era nega-
tiva?s. Outro estudo, administrando imunoglobu-
lina hiperimune, por via endovenosa, mensalmen-
te as gestantes com primoinfeccao por CMV, en-
controu reducédo significante da incidéncia de in-
feccao neonatal, quando comparada as gestantes
que nao receberam a terapia's.

Diferentes tipos de vacinas (imunizacéo ati-
va) tém sido estudadas em humanos e em experi-
mentos animais, algumas com resultados
satisfatérios, evidenciando diminuicdo da morta-
lidade fetal e da infeccao congénita por CMV. Des-
ta forma, centros de estudos especializados estao
recomendando prioridade em estudos para desen-
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volvimento de vacinas contra o CMV?,

Algum progresso tem sido atingido para a
prevencao da infeccdao por CMV, no entanto o tra-
tamento para a doenca permanece dificil e em fase
experimental. Na pratica, a primeira medida se-
ria trabalhar na prevencdo da transmissédo, na
identificacdo de méaes soronegativas e na difusao
de conselhos de higiene e prevencao.
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