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Prevaléncia e aspectos clinicos da infec¢do congénita
por citomegalovirus

Prevalence and clinical aspects of congenital cytomegalovirus infection
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Resumo

Objetivos: Determinar a prevaléncia da infec¢do congénita por
citomegalovirus (CMV), bem como avaliar o papel desse agente como
causa de doenca congénita e descrever as principais manifestacdes
clinicas dessa doenga em criangas atendidas em hospital universitario de
Ribeirao Preto.

Casuistica e métodos: Para determinag@o da prevaléncia da infec-
cdo congénita, foram estudados 189 recém-nascidos e suas maes,
constituindo um primeiro grupo de estudo. Para avaliagao da importan-
ciado CMYV na etiologia da doenca congénita e descricao das manifes-
tagdes clinicas da citomegalovirose congénita, foram incluidos outros
130 recém-nascidos e 74 lactentes com clinica sugestiva de infeccéo
conggénita, constituindo um segundo grupo. O diagndstico laboratorial
foi realizado pelo isolamento viral na urina em cultura de fibroblastos
humanos, pela deteccdo do DNA viral na urina através da reagdo de
amplificacdo génica catalizada pela polimerase e pelareacéo de imuno-
fluorescéncia para pesquisa de IgM e IgG especificos anti-CMV.

Resultados: A prevaléncia da infec¢do congénita foi de 2,6%, e
95% das maes tinham IgG anti-CMV. Todas as criangas infectadas do
primeiro grupo eram assintomdticas ao nascimento, porém em uma
evidenciaram-se calcificag¢des intracranianas ao exame radioldgico. No
segundo grupo de estudo, CMV foi detectado na urina de 12 (5,9%) das
criangas com apresentacdo clinica compativel com doenca congénita.
Destas, em 10 (83%), o diagndstico foi realizado apds o periodo
neonatal. Os achados clinicos incluiram a hepatoesplenomegalia (75%),
ictericia neonatal com hiperbilirrubinemia direta (42%) e anormalidades
neuroldgicas caracterizadas por microcefalia e calcifica¢des intracrani-
anas (42%).

Conclusdes: Observou-se uma prevaléncia de infec¢do congénita
por CMV similar a encontrada nos estudos realizados em populagdes de
soroprevaléncia elevada para CMV. Criancas com citomegalovirose
assintomdtica podem ter acometimento do SNC, clinicamente imper-
ceptivel ao nascimento, e criangas sintomadticas apresentam doenga
multissistémica. O diagnéstico diferencial de qualquer recém-nascido
com anormalidades, incluindo envolvimento hepatico, hematopoético e
neuroldgico, deve incluir pesquisa para citomegalovirose congénita. Os
CMYV mostraram ser agentes importantes na etiologia dessas afecc¢des,
e a grande maioria das criancas sintomaticas foram identificadas apds o
periodo neonatal, dificultando um diagnéstico definitivo.
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Abstract

Objectives: The objectives of the present study were to determine
the prevalence of congenital CMV infection, as well as to evaluate the
importance of this agent as cause of congenital disease, and to describe
the clinical manifestations in children attended at a General Hospital in
Ribeirdo Preto, SP, Brazil.

Population and methods: A first group including 189 newborns
and their mothers was evaluated for the prevalence of the congenital
CMV infection. A second group including 130 newborns and 74 infants
who presented clinical manifestations of congenital disease were also
investigated to evaluate the importance of the CMV as a cause of this
disease and to describe the clinical findings. Diagnosis of congenital
CMV infection was established by detecting the virus using viral
isolation in tissue culture, polymerase chain reaction DN A amplification
in urine samples and detection of specific anti-CMV IgM and IgG by
immunofluorescence indirect test.

Results: The prevalence of congenital CMV infection was 2.6%
and the prevalence of CMV antibodies in mothers was 95%. In the first
group, none of the 5 congenitally infected presented clinical apparent
disease at birth, although one of them had intracranial calcifications. In
the second group, CMV was recognized as a causative of congenital
disease in 12 children (5.9%). Of these, 10(83%) were identified after
the neonatal period. The clinical findings included hepatosplenomegaly
(75%), jaundice with direct hyperbilirubinemia (42%), neurologic
disease consisting of microcephaly and intracranial calcifications in
42% of these children.

Conclusions: The prevalence of congenital CMV infection was
similar to that reported in other studies about highly immune popula-
tions. Infants with asymptomatic congenital CMV infection may have
diseases of the central nervous system that are not clinically evident at
birth, such as punctate calcifications. CMV infected patients who are
symptomatic at birth have a multisystem disease, and the differential
diagnosis of any newborn with clinical abnormalities including involve-
ment of the hepatobiliary, hematopoietic and central nervous systems
should include congenital CMV infection. CMV was an important agent
of these abnormalities, and the majority of symptomatic patients were
identified after the neonatal period, making the diagnosis more difficult.

J.pediatr. (RioJ.). 1999; 75(1):23-28: cytomegalovirus infections,
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Introducao

Os citomegalovirus (CMV) s@o reconhecidos atual-
mente como 0s agentes mais comuns de infec¢do congé-
nita no homem, com prevaléncia de 0,2 a 3 % de todos os
nascimentos, sendo maior em populacdes em que a soro-
positividade materna é elevada!™. No Brasil, existe um
Unico estudo avaliando essa prevaléncia, realizado no
municipio de Sdo Paulo 2.

Apesar de a grande maioria das infecgdes congénitas
por CMV serem assintomdticas ao nascimento, cerca de
10% das criancas infectadas apresentam sintomas; destas,
20 a 30% apresentam quadros graves, necessitando de
cuidados intensivos no periodo neonatal!. Cerca de 90%
das criancas sobreviventes de citomegalovirose congénita
sintomatica e 10 a 25% das assintomdticas desenvolvem
seqiielas significativas, geralmente nos primeiros 2 anos
de vida, que incluem retardo do desenvolvimento neuro-
psicomotor, crises convulsivas, déficit auditivo uni ou
bilateral e comprometimento ocular decorrente de corior-
retinite®8. O reconhecimento precoce de criancas com
infeccdo congénita sintomadtica permite intervengao tera-
péutica nos casos graves, pois existem evidéncias atuais
dos beneficios da administragdo de drogas antivirais em
criancas com envolvimento multissist€émico, particular-
mente do SNC?:10, Por outro lado, a detec¢iio das criangas
assintomaticas pode definir criangas de risco para desen-
volvimento de seqiielas futuras, uma vez que o comprome-
timento auditivo e/ou neurolégico podem nio ser identi-
ficados ao nascimento®.

Tendo em vista a importincia da citomegalovirose
congénita como problema de satde ptiblica, pela possibi-
lidade de interferéncia no desenvolvimento infantil, fo-
ram objetivos deste estudo: determinar a prevaléncia da
infeccdo congénita por CMV, avaliar o papel desse agente
como causa de doenga congénita em criancas com apre-
sentagdo clinica compativel e descrever as manifestacdes
clinicas dessa doenca observadas em criancas atendidas
em um hospital universitario de Ribeirdo Preto.

Casuistica e métodos

Foram incluidos neste estudo 319 recém-nascidos e 74
lactentes atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sédo
Paulo (HCFMRP-USP). Trata-se de um hospital universi-
tario que atende a populacdo de nivel socioeconomico
baixo de Ribeirdo Preto e regido (SP), onde ocorrem cerca
de 2500 partos anuais. O periodo de estudo foi marco de
1994 a outubro de 1996. O estudo foi aprovado pela
Comissio de Normas Eticas do HCFMRP-USP.

Inicialmente, objetivando determinar a prevaléncia da
infeccdo congénita por CMV, foram estudados 189 re-
cém-nascidos e suas mdes, 0s quais compuseram um
primeiro grupo de estudo. Foram incluidos recém-nasci-
dos de qualquer idade gestacional, nascidos consecutiva-
mente a partir do inicio do estudo e cujas maes concorda-
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ram em participar do estudo. Todos esses neonatos foram
submetidos a avaliacdo clinica no bergdrio, e amostras de
urina e sangue foram obtidas entre o nascimento e a
primeira semana de vida. Também, no pds-parto imediato,
foram colhidas amostras do sangue de todas as maes. Os
recém-nascidos que apresentaram viriria na amostra co-
lhida ao nascimento foram convocados para coleta de
nova amostra urindria, com 15 dias de vida. Assim,
diagnosticou-se citomegalovirose congénita nos recém-
nascidos que apresentaram virdria em duas amostras ob-
tidas nas primeiras 3 semanas de vidal®!!. As criancas
que tiveram esse diagndstico confirmado foram reavalia-
das para detecgdo de sinais e sintomas clinicos sugestivos
de infec¢do congénita, bem como planejou-se avaliacao
oftalmoldgica, audiometria e exame radioldgico de cra-
nio.

Para avaliag¢do da importancia do CMV como causa de
doenca congénita e para descricio das manifestacdes
clinicas observadas nas criancas com citomegalovirose
congénita, participaram outros 130 recém-nascidos e 74
lactentes (1 a 7 meses de idade), compondo um segundo
grupo de estudo. Essas criangas foram triadas pela equipe
pediétrica do Servigo de Pediatria do HCFMRP-USP, por
apresentarem manifestacdes clinicas compativeis com
infec¢do congénita, incluindo as seguintes alteracdes:
recém-nascido pequeno para idade gestacional (PIG),
petéquias, plaquetopenia (< 75.000/mm?), hepatoesple-
nomegalia, ictericia ao nascimento, microcefalia, calcifi-
cacdes intracranianas, deficiéncia auditiva, anormalida-
des neuroldgicas inexplicaveis, hiperbilirrubinemia dire-
ta (> 3 mg/dl) e alanina aminotransferase aumentada
(>100 U/D!2. Amostras de urina e sangue foram colhidas
na ocasido da suspeita cliinica. Confirmou-se o diagnés-
tico de doenca congénita por CMV nos casos em que a
virdria foi detectada nas 3 primeiras semanas de vida
acrescida de uma ou mais manifestacdes clinicas sugesti-
vas de infeccdo congénita e excluidas outras etiologias
causadoras dessas anormalidades, como toxoplasmose,
sifilis e rubéola!2. Nos pacientes em que a deteccdo de
virdria foi possivel apenas apds a terceira semana de vida
por auséncia de amostra anterior e essa virdria acompa-
nhava-se de manifesta¢des clinicas sugestivas, excluido
outras etiologias, diagnosticou-se provavel citomegalovi-
rose congénita!2.

Meétodos laboratoriais utilizados

Buscou-se detectar a presenca de CMV nas amostras
de urina por isolamento viral através da inoculacdo em
cultura de fibroblastos humanos com identificacdo viral
por imunofluorescéncia usando anticorpo monoclonal
especifico para CMV(Baxter, EUA)!3:14. Também detec-
tou-se virdria utilizando a reacdo de amplificacdo génica
em cadeia, catalisada pela polimerase (PCR) com primers
MIE, gB e gH, que amplificam regides do genoma do
CMYV, respectivamente, codificadora do pricipal antigeno
precoce imediato de CMV e das glicoproteinas B e H
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presentes no envelope viral'>"17. Ainda, fez-se teste de
imunofluorescéncia indireta visando a deteccdo de [gM e
IgG anti-CMV nas amostras de sangue!3.

Cdlculo do tamanho amostral

O célculo do tamanho amostral do primeiro grupo
baseou-se na prevaléncia de infec¢c@o congénita em estudo
preliminar com 65 recém-nascidos dessa mesma popula-
¢d0. Considerando-se que essa prevaléncia foi de 3,1% (2/
65), desejando-se que a precisdo da estimativa dessa
prevaléncia seja de 2%, aceitando-se um erro alfa de 5%
e intervalo de confianca de 95%, obteve-se um n=167.
Utilizou-se neste cédlculo o programa EPI INFO 6.0.

Resultados

No primeiro grupo de estudo, dentre os 189 recém-
nascidos participantes, 174 (92%) ndo apresentavam ma-
nifesta¢des clinicas sugestivas de infec¢do congénita ao
nascimento, e 15 (8%) tinham alteracdes ao exame sendo
mais freqiiente a esplenomegalia. Possuiam uma média de
peso ao nascimento de 3054 + 525 gramas, e 86,2% tinham
idade gestacional maior que 37 semanas. Diagnosticou-se
infeccdo congénita por CMV em 5 dessas criangas, e,
portanto, a prevaléncia da infec¢io congénita foi de 2,6%
(intervalo de confianga de 95% = 0, 98 a 6,4%). Dentre
essas 5 criangas infectadas, apenas 2 (40%) apresentavam
IgM sérico anti-CMV. Todas eram assintomaticas ao
nascimento e evoluiram com bom ganho ponderal, bem
como com desenvolvimento neurolégico adequado, du-
rante um periodo de seguimento de 6 meses. Em um caso,
o exame radiolégico de crinio evidenciou calcificagdes
intracranianas. Avalia¢do oftalmoldgica foi realizada em
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4 criangas que apresentaram fundo de olho normal. Tam-
bém, audiometria efetuada em 3 casos nao detectou alte-
ragdes.

Dentre as 189 maes que participaram do primeiro
grupo de estudo, observam-se anticorpos IgG anti-CMV
em 95%. Apesar de as maes das 5 criangas infectadas
apresentarem IgG especifica, em nenhuma foi detectada
IgM anti-CMV na ocasido do parto. Entretanto, duas
dessas maes referiram febre, de causa inexplicada, por
mais de 2 semanas, entre o segundo e o terceiro trimestre
de gestacdo, o que poderia significar uma primeira infec-
¢d0 ou recorréncia de citomegalovirose naquela ocasido.

No segundo grupo, 12 das 204 (5,9%) criangas com
apresentacdo clinica compativel com infec¢do congénita
tinham virdria na ocasido da suspeita clinica, sendo que
em 2 a viruria foi detectada nas primeiras 3 semanas de
vidae, em 10, apés a quarta semana (1 a 7 meses de idade).
A doenca citomegédlica cldssica caracterizada pela apre-
sentacdo conjunta de hepatoesplenomegalia, petéquias,
plaquetopenia e microcefalia associado a calcificagdes
intra- cranianas foi observada em apenas duas criangas do
segundo grupo. As principais caracteristicas dos 2 casos
de doenga congénita confirmada e dos 10 casos de prova-
vel doenca congénita por CMV estdo apresentados na
Tabela 1. Alteragdes neuroldgicas observadas foram cal-
cificagdes intracranianas e microcefalia (casos 2, 11 e 12),
macrocefalia com retardo do desenvolvimento neuropsi-
comotor (caso 6) e hipotonia com dificuldade de succao
(caso 10). Alteracdes pulmonares foram caracterizadas
por pneumonite intersticial bilateral nas criancas 8 e 9.
Cardiopatias congénitas foram observadas em duas crian-
cas, sendo na forma de comunicagao interatrial no caso 7
e comunicagdo interventricular ampla com dilatacdo da

Tabela 1 - Principais achados clinicos em 12 pacientes apresentando virdria e manifestagdes clinicas sugestivas de doenga congénita

por CMV
Paciente Peso  Sexo Idade do Premat. Colestase Hepatoesple- Petéquias Alteracao Alteracio Alteracio
nasc. diagnéstico e/ou PIG neonatal nomegalia plaquetop. do SNC pulmonar cardiaca
1 3030 Fem 2 meses - + + - - - -
2 2400 Fem 28 dias - + + + + - -
3 2580 Masc 2 meses - + + - - - -
4 3000 Masc 2 meses - + + - - - -
5 3210 Masc 5 meses - + + - - - -
6 3800 Fem 4 meses - - + - + - -
7 3100 Masc 53 dias - - + - - - +
8 1050 Masc 08 dias + - - - - + -
9 1130 Masc 25 dias + - + - - + +
10 3520 Fem 3 meses - - - - + - _
11 2550 Masc 7 meses - - - - + - -
12 1870  Fem 08 dias + - + + + - -

Nasc= nascimento Plaquetop= plaquetopenia Premat= prematuridade PIG= pequeno para a idade gestacional.
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artéria pulmonar no caso 5. Porém, a associacdo CMV e
cardiopatia congénita pode ser apenas casual nao refletin-
do uma relacdo causa-efeito. A Tabela 2 mostra a freqiién-
cia com que ocorreram os diferentes tipos de manifesta-
¢oes clinicas, e a Figura 1 mostra aspectos radiol6gicos
evidenciando calcificagdes intracranianas em um caso de
doenca congénita cldssica por CMV (caso 2).

Tabela 2 - Freqiiéncia dos diferentes tipos de acometimento
clinico observados nas 12 criancas com virdria e
manifestacdes clinicas sugestivas de citomegalovi-
rose congénita

Manifestacdes clinicas N° de casos
Hepatoesplenomegalia 9/12
Colestase neonatal 5/12
Prematuridade 3/12
Petéquias / plaquetopenia 2/12
SNC (calcificagdes e outros) 5/12
Coriorretinite 1/12
Pneumonite 2/12

Discussao

A prevaléncia da infeccdo congénita por CMV em
nosso estudo foi de 2,6%, e a soropositividade materna de
95%. Essa frequéncia de infec¢do congénita foi conside-
rada elevada e similar as taxas de prevaléncia observadas
em outros estudos realizados em populagdes em que a
grande maioria das mulheres sdo soropositivas para CMV.
Um estudo realizado em 6 diferentes regides do mundo,
incluindo 43.000 recém-nascidos e maes com soropositi-
vidade de 80 a 100%, mostrou taxas de prevaléncia de
infec¢do congénita por CMV de 1,2 a 2,2%". No Brasil,
Pannuti e cols.? detectaram 5 casos de infec¢do congénita

Figura 1 - Tomografia computadorizada de cranio da paciente
2 mostrando dreas extensas de calcificacdes irregu-
lares e grosseiras.
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em 508 recém-nascidos (prevaléncia de 0,98%), em uma
populacdo de classe socioecondmica baixa do municipio
de Sao Paulo, cuja soropositividade materna para CMV
era de 85%. Outro estudo, realizado nos Estados Unidos,
envolvendo uma populagdo com alta ocorréncia de infec-
¢do por CMV, mostrou uma prevaléncia de citomegalovi-
rose congénita de 3,4% em filhos de maes sabidamente
soropositivas para CMV, semelhante a da freqiiéncia
encontrada na populacdo geral, previamente conhecida
como 2,2%'8. Este estudo sugere que a recorréncia da
infeccdo materna tem uma contribuicdo importante na
transmissdo vertical da citomegalovirose em populacdes
em que a soroprevaléncia materna é elevada, como € a
nossa populagao.

Ainda no primeiro grupo de estudo, as 5 criangas com
citomegalovirose congénita eram totalmente assintomati-
cas ao nascimento, porém, uma delas apresentava calcifi-
cacdes intracranianas. Apesar de a casuistica ser pequena,
este caso mostra a importancia do diagndstico da citome-
galovirose congénita assintomatica. Sabe-se que 10 a25%
dos casos congénitos assintomaticos poderdo ter seqiielas
tardias como surdez e altera¢cdes neuroldgicas. William-
son et al.!% estudaram 28 criangas com infec¢do congénita
assintomatica por CMV; observaram 4 casos de deficién-
cia auditiva moderada a grave e outros 4 que apresentavam
dreas de hipodensidade na tomografia computadorizada
de cranio, tendo esses pacientes evoluido com retardo do
desenvolvimento neuropsicomotor. Estima-se que, dentro
dos primeiros 2 anos de vida, 2 a 7% das criangas com
infeccdo assintomdtica por CMV desenvolverdo microce-
falia com graus variados de retardo neuropsicomotor20.

Os citomegalovirus foram detectados na urina de 12
(5,9%) das criancas que tinham apresentacdo clinica com-
pativel com infeccdo congénita, confirmando-se a impor-
tAncia desses agentes como causadores dessas afecgdes e
ressaltando a necessidade de testes laboratoriais para a
identificacdo precoce das criangas infectadas. Observa-
mos que a maioria dos casos foram diagnosticados ap6s o
periodo neonatal. Embora seja possivel que algumas des-
sas criangas tenham se infectado no periodo perinatal,
esses pacientes apresentavam alteragdes desde o nasci-
mento, constatado na historia clinica. Porém, a investiga-
cdo para CMYV foi realizada meses ap6s o nascimento, o
que tornou dificil um diagnéstico definitivo.

Analisando os aspectos clinicos e laboratoriais obser-
vados nas 12 criancas desse grupo, observamos que hepa-
toesplenomegalia e ictericia neonatal com hiperbilirrubi-
nemia direta foram as manifestacdes mais freqiientes,
seguidas de alteragdes neuroldgicas, prematuridade, pneu-
monite intersticial e coriorretinite. Dentre as alteragdes
neuroldgicas, foram mais comuns a microcefalia associa-
do a calcificagdes intracranianas e o retardo do desenvol-
vimento neuropsicomotor. Esses achados sdo similares
aos observados em outros estudos clinicos sobre doenga
congénita por CMV, que mostram como anormalidades
mais comumente encontradas a hepatoesplenomegalia
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com ou sem colestase neonatal e a presenca de petéquias,
geralmente presentes em cerca de 75% dos pacientes. As
alteracdes neuroldgicas como microcefalia e calcifica-
¢Oes intracranianas sdo encontrados em 53%, a prematu-
ridade em 30% e a coriorretinite em 10% das criangas
sintomaticas®21-22. As manifestacdes nio neuroldgicas
geralmente evoluem para resolucdo sem danos permanen-
tes!2. Por outro lado, a gravidade da injiiria no periodo pré-
natal é determinada pelo envolvimento do SNC, quando a
doenca congénita por CMV evolui na vasta maioria dos
casos com seqiielas permanentes. As manifestacdes neu-
roldgicas relacionadas a citomegalovirose incluem difi-
culdade de succdo, hipertonia, hipotonia, microcefalia,
calcificagdes intracranianas, crises convulsivas e retardo
do desenvolvimento neuropsicomotor. A deteccao dessas
anormalidades € importante para defini¢do do progndstico
e tratamento?>. Um estudo multicéntrico, fase II, realiza-
do nos Estados Unidos, publicado em 1997, mostrou
alguns beneficios do uso do ganciclovir em recém-nasci-
dos com infec¢do congénita por CMV e envolvimento do
SN0,

Freqiientemente o pediatra detecta criangas com atraso
do desenvolvimento neuropsicomotor durante o acompa-
nhamento de puericultura. Uma grande parcela desses
pacientes pode ter tido acometimento infeccioso intra-
uterino, cujos sinais clinicos ndo foram detectados ao
nascimento. O conhecimento da histéria natural da doenca
congénita por CMV ¢ essencial para suspeita clinica e
investigacdo laboratorial, uma vez que os pacientes sinto-
maticos apresentam doenga multissistémica com morbi-
dade e mortalidade significativa. Sendo a grande maioria
das infeccdes congénitas por CMV assintomaticas, ou
quando sintomadticas, caracterizadas por sinais e sintomas
variados e inespecificos, muitas vezes, o diagndstico de
citomegalovirose € subestimado.

Apesar da casuistica deste trabalho ser pequena, cerca
de 60 criangas por ano podem nascer infectadas pelo CMV
no hospital onde foi realizado o estudo, considerando que
a prevaléncia de infeccdo congénita foi de 2,6% e nascem
anualmente 2500 criancas. A realiza¢do de uma triagem
neonatal para detec¢do de todos os casos de infecgdo
congénita pelo CMV ¢ tema controverso na literatura,
porém apoiada por alguns autores2*2>. Para tanto, seria
necessdrio estabelecer um método laboratorial que apre-
sentasse vantagens operacionais para utilizagdo em larga
escala. A PCR com detec¢do do virus na urina, utilizada
neste estudo, oferece algumas dessas vantagens como
rapidez, praticidade, sensibilidade e especificidade ade-
quada comparada com o isolamento viral em cultura de
fibroblastos humanos, considerado método padrdo para
diagnéstico da infec¢do congénita por CMV13-26. O custo
para realizacdo de um teste pela PCR, método utilizado de
rotina no local deste estudo, seria em torno de 13 ddlares,
totalizando gastos com material para coleta da amostra,
reagentes e recursos humanos para realizagdo do teste.
Assim, considerando a prevaléncia de infec¢do congénita
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por CMV e o nimero de criangas que nascem neste
hospital, o custo por caso identificado seria em torno de
500 doélares. Tal custo seria inferior ao valor de 9300
dolares, estimado por caso identificado de hipotireoidis-
mo congénito, considerando uma prevaléncia desta doen-
ca de 1: 6000 nascidos vivos?’.

Assim, acreditamos que um screening ao nascimento
possibilitaria diagndstico precoce da citomegalovirose
congénita. Dessa forma, seria possivel conhecer a dimen-
sdo real dessa infec¢do em nosso meio, identificando
criancas de risco para seqiielas auditivas e neuroldgicas,
bem como definindo beneficios da terapia antiviral em
casos selecionados.
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