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Citomegalovirus: Transmissao Vertical e Doenca
Realidade de Uma Unidade

Maria José Calix*, Andreia Teles*, Anabela Jodot

RESUMO

Introducao: O Citomegalovirus (CMV) é um dos principais agentes de infecgdo congénita, ocorrendo em 1 a 4% das gravidas, sendo o risco de transmissao
particularmente elevado na primo-infec¢do. A incidéncia de infecgio intra-uterina varia entre 0,2 a 2,4%. A maioria dos recém-nascidos é assintomatica.
O rastreio materno pré-natal nao é feito de rotina no nosso pais, persistindo a divida da necessidade da sua implementagdo. No entanto, o tratamento
do CMV esté actualmente em desenvolvimento, parecendo ser promissor.

Objectivos: O objectivo deste trabalho foi aprofundar o conhecimento da realidade da transmissdo materno-fetal e evolugio da infec¢do congénita por
CMV no nosso Hospital.

Material e Métodos: Baseamo-nos na andlise retrospectiva dos processos de todos os recém-nascidos com suspeita de infec¢do congénita, de 01-01-
2001 a31-12-2006, sendo o diagndstico feito na urina por cultura pelo método de Shell-Vial ou Polimerase Chain Reaction.

Os parametros avaliados foram: motivo do pedido, idade materna, altura de detecgdo, idade gestacional, somatometria. Nos recém-nascidos infectados
foi ainda analisada a clinica, feito rastreio auditivo e oftalmolégico, ecografia transfontanelar e avaliado o crescimento/desenvolvimento.

Resultados: Foram revistos 60 processos, sendo a maioria dos motivos de pedido devidos a seroconversao materna durante a gestacdo. A taxa de
transmissao foi de 23%. Verificou-se que 40% das criangas com infecgdo congénita sao filhos de maes jovens. Ao nascimento 71% eram assintomaticos.
Os achados clinicos incluiram doenga de inclusdo citomegalica (14%), restrigdo de crescimento intra-uterino (14%), baixo peso (21%) e microcefalia
(21%). Durante o follow-up, 14% apresentaram atraso do desenvolvimento psicomotor e 7% surdez neurossensorial.

Discussao: Dado o tamanho reduzido da amostra nio se pode inferir conclusdes, no entanto, o conhecimento da realidade de cada centro podera con-
tribuir para avaliar a pertinéncia do diagnéstico perinatal.

PALAVRAS-CHAVE: CITOMEGALOVIRUS; INFECCAO CONGENITA; DOENCA DE INCLUSAO CITOMEGALICA; TRANSMISSAO VERTICAL

Cytomegalovirus: Vertical Transmission and Disease.

SUMMARY

Introduction: Cytomegalovirus (CMV) is one of the most common causes of congenital infection, occurring during pregnancy in 1 to 4%, with a particularly
high transmission risk in mothers with primary infection. The incidence of intrauterine infection varies between 0.2 and 2.4%. Most of the newborns
are asymptomatic. Routine prenatal screening is not routinely done our country, persisting doubt about the need of this implementation. Therefore, in
nowadays treatment of CMV infection has been developed, appearing to be promising.

Objective: The aim of this study was to improve the knowledge of the reality of mother-to-child transmission and evolution of congenital CMV infection
in our Hospital.

Material and Methods: We based on retrospective analysis of the clinical records of newborns with suspected congenital CMV infection, from January
2001 to December 2006. Cytomegalovirus diagnosis was made by isolating the virus from urine samples by culture methods (Shell-Vial assay) or by
Polymerase Chain Reaction.

We evaluated the motive of demand, maternal age, timing of seroconversion, gestacional age and somatometry. In the newborns with infection we also
analyse clinical manifestations, hearing and ophthalmologic screening, cranial ultrasonography and evaluation of the growth and development.
Results: Sixty patients were reviewed, being the most of the motive of demand the maternal seroconversion. The transmission rate was 23%. It was
observed that 40% of the newborns with infection were born from young mothers. At birth, 71% of the cases were asymptomatic. The clinical manifes-
tations include cytomegalic inclusion disease (14%), intrauterine growth retardation (14%), low-birthweight (21%) and microcephaly (21%). During
follow-up, 14% of the cases had development delay and 7% sensorineural hearing loss.

Discussion: As the sample was small we can not take conclusions. So, the knowledge of the reality of each medical centre may help evaluating the
importance perinatal screening.

KEY-WORDS: CYTOMEGALOVIRUS; CONGENITAL INFECTION; CYTOMEGALIC INCLUSION DISEASE; VERTICAL TRANSMISSION

INTRODUCAO casos (6,7), contudo 10 a 15% das criangas assintomaticas
ao nascimento podem vir a desenvolver mais tarde mani-

A infecgdo Citomegalovirus (CMV) é uma das causas festagdes clinicas nomeadamente surdez neurossensorial,
mais comuns de infec¢do virica congénita nos paises défices neurolégicos, corio-retinite, atraso do desenvolvi-

desenvolvidos, sendo a principal causainfecciosade surdez
neurossensorial na crianga (1,2). Esta infec¢do ocorre em
1 a 4% das gravidas (3). O risco de transmissao é particu-
larmente elevado no caso de primoinfeccdo, com uma taxa
de transmissao fetal de cerca de 40% (2,4,5). A incidéncia
de infec¢do intra-uterina varia entre 0,2 a 2,4% (3), sendo
a maioria dos recém-nascidos (RN) assintomaticos (6). As
manifestacdes clinicas estdo presentes em apenas 10% dos

mento psicomotor entre outras (2,5-9). O rastreio materno
pré-natal ndo é feito de rotina no nosso pais, persistindo
a davida da necessidade da sua implementagido (5,7,10).
No entanto, sabemos que existem hoje em dia novas ter-
apéuticas nomeadamente o ganciclovir e o valganciclovir
que poderdo limitar as sequelas a longo prazo e que esta
em desenvolvimento uma vacina imunogénica (2,6,10-13).

OBJECTIVOS

Servicos de *Pediatria e 1 Neonatologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia e

Espinho Os objectivos deste estudo foram detectar a taxa de
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transmissdo materno-fetal e avaliar as eventuais reper-
cussdes da infeccdo congénita por Citomegalovirus até a
idade escolar nas criangas do Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia e Espinho.

MATERIAL E METODOS

Baseamo-nos na andlise retrospectiva dos processos de
todos osrecém-nascidos com suspeitadeinfecgdo congénita
por CMV, que nasceram no nosso hospital no periodo de 1
de Janeiro de 2001 a 31 de Dezembro de 2006.

Dado que o rastreio materno pré-natal de infecgdo
por citomegalovirus nio é feito por rotina no nosso pais,
consideramos como nossa amostra os recém-nascidos com
suspeita desta infecgdo, ou seja, aqueles em que ocorreu
seroconversdo materna durante a gestacdo ou, nos casos
em que, apds o nascimento, o recém-nascido apresentou
algum tipo de manifestagio clinica ou ecografica sugestiva
desta infeccdo congénita.

Oestudodoestadodeimunizacdo maternobaseou-seno
doseamento das IgG e IgM maternas, com determinacdo da
avidez daIgG emtodos os casos de IgM positiva (3,5,10,14).
Tal com o descritonaliteratura, consideramosavidez elevada
como indicativo de infec¢cdo antiga, ou seja ocorrida ha mais
de 20 semanas, e avidez baixaindicativo de infecciorecente,
ou seja ocorrida nas tltimas 20 semanas (3,6,14), podendo
deste modo obter uma orientagao relativa ao momento de
ocorréncia da seroconversado (12, 22 ou 32 trimestre). Em
todos os casos foiregistado o motivo do pedido de pesquisa
de CMV na urina do recém-nascido.

Todos os RN foram submetidos a avaliacédo clinica ao
nascimento e o diagnéstico foi feito, de forma sistematica, por
culturado CMV pelométodo de Shell-Vial ou detecciode DNA
de CMV por Polimerase Chain Reaction (PCR), em amostra
de urina colhida até as 3 semanas de vida (2,6,7,10,15,16).

Na amostra populacional obtida foi avaliado a idade
materna no momento do parto, idade gestacional, somato-
metria do RN ao nascimento e suarelagdo com os percentis
para idade e sexo.

Nos casos de infeccdo por Citomegalovirus confirmada
foramainda analisadas as manifestacdes clinicas apresenta-
das ao nascimento ou sequelas tardias que foram surgindo
durante o periodo de follow-up.

Considerou-se como clinica todas as manifestacoes
compativeis com infec¢do por CMV (7).

Todos os RN com infec¢do foram submetidos aavaliacdo
dasuarepercussdosobre os 6rgiosesistemas comrealizacdo
de hemograma, provas de func¢io hepatica e estudos ima-
giolégicos, nomeadamente ecografia abdominal, ecografia
transfontanelar e tomografia computorizada ouressonancia
magnética cranio-encefalica (6).

Foi também realizado rastreio oftalmolégico e auditivo
nointuito de detectar atempadamente défices nestas areas,
tal como preconizado por outros autores (6,7,17). O rast-
reio oftalmolégico foi realizado através da observagio do
fundo ocular periodicamente de 2 em 2 anos, considerando
o diagnostico de corio-retinite quando estavam presentes
alteracoes do fundo ocular sugestivas, definidas porum oftal-
mologista com experiéncia. Em todos os casos foi também
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realizado rastreio auditivo periédico nomeadamente com
execucdo de potenciais evocados auditivos inicialmente de
6 em 6 meses até aos 2 anos e depois anualmente.

Emtodosos casos seguidos nonosso hospital procedeu-
se aregularmente a avaliacdo do crescimento e desenvolvi-
mento psicomotor com o intuito de detectar altera¢des
precocemente.

RESULTADOS

No periodo em andlise nasceram, no nosso hospital, um
totalde 13.646 criangas. Destas foram revistos 60 processos,
correspondentes aosrecém-nascidos que foram submetidos
arastreioatravés dapesquisade CMVnaurina.Dos 60 casos,
o motivo de pesquisa de CMV foi a seroconversdo materna
durante a gestacao em 53 casos, o que corresponde a 88%
da nossa amostra. Os restantes 7 casos dizem respeito a
recém-nascidos que apresentaram, ao nascimento, clinica
sugestiva desta infecgao.

No que se refere ao meio de diagnostico, utilizou-se o
método de Shell-Vial em 51 casos (85%), sendo que o re-
sultado foi positivo em 12 (23,5%) e negativo em 39 casos
(76,5%). Nos ultimos 9 casos com suspeita de infec¢do o
diagnostico foi feito pela pesquisa de CMV na urina por
PCR, sendo que destes 2 casos (22%) foram positivos e 7
negativos (78%).

No total dos 60 casos incluidos no estudo tivemos,
portanto, infeccdo congénita por CMV confirmada em 14
casos (tabela 1) o que representa uma taxa de transmissao
na nossa amostra de 23%.

Passando a analise dos casos com infec¢do confirmada,
verificamos que a idade materna variou entre os 16 e os
39 anos, sendo que 43% dos RN sdo filhos de maes jovens,
com idade igual ou inferior a 21 anos.

Dos 14 casos de RN com infec¢do congénita por CMV,
a sua pesquisa foi motivada pela clinica apresentada pelo
RN em 3 casos (21%) e pela seroconversdao maternaem 11
casos (79%). Destes, verificamos que a maioria (6 casos)
ocorreu no 32 trimestre (43%), ocorrendo apenas 3 casos
no 2° trimestre e 2 no 1°trimestre.

Tendo em conta a idade gestacional tivemos 2 recém-
nascidos prematuros, com 32 e 34 semanas, sendo os res-
tantes 12 recém-nascidos de termo (86%). Assim, na nossa
amostra, ao nascimento 64% RN eram assintomaticos. Os
achados clinicos encontradosincluiram doencade inclusio
citomegalica (14%), restri¢do de crescimento intra-uterino
(14%), baixo peso (21%) e microcefalia (21%) (tabela 1).

Nanossa amostra todos os casos diagnosticados por se-
roconversdo materna (79%) trataram-se de primo-infecgdes
por citomegalovirus. Em 21% dos casos des-conhecemos
se se tratava de uma primo-infec¢cdo ou de uma reactivacio
de infecgdo latente, assim como des-conhecemos o mo-
mento de ocorréncia da seroconversido materna, dado que
a suspeita de diagndstico se colocou no periodo pés-parto
pela presenca de manifestagdes clinicas, ndo dispondo das
serologias maternas.

Todas as criangas excepto uma, cuja vigilancia foi real-
izada no hospital da area de residéncia, foram, ap6s a alta,
orientadas paraaconsultadeinfecciologia donossohospital
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Caso IM MP MS PIf Dx IG P C PC Clinica Sequelas
1 17 IgM+ 3¢ PIf SV 37 2665 47 33,5
2 31 IgM+ 3¢ P-If SV 38 2705 47 34
3 34 IgM+ 12 P-If SV 39 3950 52 35
Ictericia. Colestase. Hepa- ADPM.
4 18 Clinico ? ? SV 39 2710 49,5 32,5 tite. Trombocitopenia. Surdez
Hepatosplenomegalia. neurosen-
sorial
5 20 IgM+ 3¢ PIf SV 40 2910 46 35,5
6 24 IgM+ 12 P-If SV 41 3620 51 355
7 21 IgM+ 3¢ P-If SV 34 1445 39 293 RCIU. Hipoglicemia. PT.
8 23 IgM+ 3¢ PIf SV 40 2590 47 33,3
9 16 IgM+ 32 P-If SV 37 2420 47 33 Baixo peso.
10 31 IgM+ 22 P-If SV 38 3345 50 34,5 k>
11 26 IgM+ 2° P-If SV 38 2775 47 33,5
12 19 Clinico ? ? SV 39 2285 47,5 323 RCIU. Ictericia. ADPM
PT. Baixo peso. Ictericia.
13 25 Clinico ? ? PCR 32 2290 46,5 31,6 Colestase. Hepatomegalia.
Trombocitopenia. RCIU.
S polimalformativo.
14s:1gM-1gG-
14 39  28s:IgM-IgG+ 2° P-If PCR 39 3280 49 33,5

39s: IgM/IgG+
avidez baixa

IM - Idade Materna (anos); MP - Motivo do Pedido; MS - Momento da Seroconversdo (trimestre); P-If - Primo-infec¢do/Reactivagdo; Dx - Meio
de Diagndstico; SV - Shell-Vial; PCR - Polimerase Chain Reaction; IG - Idade Gestacional; P - Peso (g); C - Comprimento (cm); PC - Perimetro
Cefdlico (cm); PT - Prematuridade; RCIU - Restri¢do de Crescimento Intra-Uterino; ADPM - Atraso de Desenvolvimento Psicomotor;  recém-

nascido transferido para outro hospital.

mantendo-se em vigilancia.

Das 13 criancas com infec¢do congénita por CMV, 11
apresentam até a data, crescimento e desenvolvimento
adequados, mantendo em vigilancia regular na consulta.
Os restantes 2 casos (14%) apresentaram sequelas no-
meadamente atraso do desenvolvimento psicomotor, uma
dos quais com surdez neurossensorial. Do ponto de vista
oftalmolégico, até a data, todas as criancas apresentam
exame sem alteragdes.

A tabela 2 analisa mais pormenorizadamente os dois

casos que apresentaram doenca de inclusao citomegalica,
ndo sé no ambito de diagnostico clinico, serolégico e ima-
giolégico, como também em termos de evolugdo.

DISCUSSAO

Na nossa amostra, a prevaléncia de infec¢do congénita
por CMV foi de 23,3%. Esta frequéncia tdo elevada deve-se
ao facto de tratar-se de uma populacdo em que a grande
maioriadas mulheres sdo seropositivas paraCMV ouem que
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Caso 4 Caso 13
Idade Materna (anos) 18 25
Serologias maternas (apds o parto) IgG e IgM elevados e teste de avidez IgG+ IgM-

alta

Clinica ao nascimeno

Ictericia hepatoesplenomegalia

Ictericia hepatomegalia

Anélises Clinicas

Elevacdo das transaminases, coles-
tase, trombocitopenia

Elevacdo das transaminases,
colestase, trombocitopenia

Ecografia Transfontanelar

Vasculopatia estriada e hipereco-
genecidade parasagital bilateral

"Ventriculos laterais filiformes;
provavel hemorragia da regiao oc-
cipital/para-sagital esquerda”

RMN Cerebral

Alteragdes sugestivas e sequelas de
infeccao congénita a CMV (focos de
calcificacdo e polimicrogiria)

"Focos hemorragicos parenquima-
tosos cortico-subcortical, temporal
e occipital, frontal esquerdo e face

superior do hemisfério cerebeloso
esquerdo... lesdo encefaloclastica
frontal esquerda”

Exame oftalmoldgicos

Sem alteragdes

Sem alteragdes

Potenciais evocados

Surdez neurossensorial a esquerda

Normais

Ultima consulta

34 meses: microcefalia, ADPM com

12 meses: microcefalia e ADPM

aquisicdo progressiva das capaci-

dades

aclinica do RN foi extremamente sugestiva desta infeccao.

Tal como descrito na literatura verificamos uma alta
incidéncia de infeccdo em RN filhos de maes jovens (1,2).

No que serefere as manifestacdes clinicas,ao nascimento
e tardias, sdo variaveis em funcdo do estado imunitario
materno e do momento de ocorréncia da transmissao,
sendo potencialmente mais graves no 12 trimestre. Na
nossa casuistica 11 dos 14 RN apresentaram crescimento
e desenvolvimento adequado para a idade, sendo que, os
2 casos que apresentaram sequelas foram os que tiveram
doenga de Inclusdo Citomegalica, o que nos faz questionar
a real necessidade do rastreio seriado. Contudo, serdo ne-
cessarios outros estudos com casuisticas mais alargadas
para se poder inferir da efectividade da implementacdo de
um rastreio universal.

Dado otamanhoreduzido daamostrandose podeinferir
conclusdes, no entanto, o conhecimento da realidade de
cada centro poderia contribuir para avaliar a pertinéncia
do diagnostico perinatal.
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