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ARTIGO ORIGINAL

Infeccdo perinatal por citomegalovirus:
muito freqiiente mas pouco diagnosticada

Perinatal cytomegalovirus infection: commonly occurring but rarely diagnosed

Aparecida Y. Yamamoto!, Luiz T. M. Figueiredo?, Marisa M. Mussi-Pinhata3

Resumo

Objetivo: Avaliar a freqiiéncia da infec¢@o perinatal por cito-
megalovirus (CMV) em lactentes e descrever a sua apresentagdo
clinica.

Casuistica e métodos: Foram estudados, prospectivamente, 34
recém-nascidos até o quarto més de vida. Colheram-se amostras de
urina ao nascimento, com 15 dias e mensalmente, bem como amos-
tras de sangue ao nascimento e no terceiro més de vida. O diagnds-
tico laboratorial de citomegalovirose foi realizado pela detec¢do dos
CMV na urina por isolamento viral em cultura de células e por
detec¢do do DNA viral através da reacdo de amplificagdo génica
catalisada pela polimerase (PCR). Em todas as criangas foi excluido
o diagnéstico de citomegalovirose congénita.

Resultados: A incidéncia da infec¢@o perinatal foi de 38,2%
(13/34) e apenas trés dessas criangas apresentaram manifestacoes
clinicas. Observou-se um caso com quadro respiratdrio e diarréia, e
outros dois pacientes apresentaram esplenomegalia.

Conclusdes: Observou-se uma elevada taxa de incidéncia de
infec¢d@o perinatal por CMV. Das criangas infectadas, 23% apresen-
taram sintomas. Esses resultados estimulam a que se faga a pesquisa
dos CMV como parte da investigagdo etiolégica de pneumonites e
esplenomegalia em lactentes jovens.
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Abstract

Objective: To determine the incidence rate of perinatal cytome-
galovirus (CMV) infection and to describe the clinical presentation
of this infection in non-transfused term infants attended at a general
hospital, in Ribeirdo Preto, SP, Brazil.

Population and Methods: Thirty four infants free of CMV
infection at birth were followed up during the first 4 months of life.
Diagnosis of perinatal CMV infection was established by isolating
the virus in tissue culture or by polymerase chain reaction DNA
amplification (PCR) in urine samples.

Results: A 38.2% (13/34) incidence rate of perinatal CMV
infection was detected, and only 3 of the infected infants were
symptomatic (respiratory tract symptoms in one infant and sple-
nomegaly in two).

Conclusions: The results indicate a high incidence rate of
perinatal CMYV infection in the studied infants. Clinical symptoms
were present in 23% of these patients, stimulating the investigation
of this agent as a cause of pneumonitis and splenomegaly.
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Introducao

A infec¢do perinatal por citomegalovirus (CMV) re-
sulta da exposicdo da crianca a secregdo cervical durante
o trabalho de parto ou ao leite materno nas primeiras
semanas de vida, podendo resultar, ainda, da transmissao
iatrogénica, especialmente em recém-nascidos prematu-
ros que requerem multiplas transfusdes sanguineas!=. A
grande maioria dessas infecg¢des sdo assintomaticas, po-
rém existem relatos de casos com doenga perinatal por
CMV*3.

O periodo de incubagdo da citomegalovirose perinatal
variade 30 a 120 dias, sendo de 4 a 12 semanas na infec¢io
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adquirida durante o trabalho de parto e de 4 a 16 semanas
na infecc@o atribuida & contaminacdo pelo leite mater-
no%7. A excrecdo viral na infec¢io perinatal costuma ser
prolongada como na citomegalovirose congénita'. Do
ponto de vista epidemioldgico, € importante o conheci-
mento da freqiiéncia da infec¢do perinatal, porque as
criancas infectadas constituem fonte importante de disse-
minacdo viral para outras criangas e para as mulheres
soronegativas.

O conhecimento dos aspectos clinicos e epidemioldgi-
cos da citomegalovirose perinatal propicia subsidios ao
pediatra para o diagnéstico desta infec¢do. Foram objeti-
vos deste estudo avaliar a incidéncia da citomegalovirose
perinatal em um grupo de recém-nascidos a termo e nio
submetidos a transfusdo sanguinea, bem como, descrever
aspectos clinicos observados em lactentes com esta infec-
cdo.

Casuistica e Métodos

Participaram deste estudo 63 criangas nascidas entre
marco e outubro de 1994, cujas maes concordaram em
fazer acompanhamento de seus filhos no Ambulatério de
Puericultura do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto-USP. Além disso, este estudo
foi previamente aprovado pela Comissdo de Etica do
Hospital.

Em todos os casos excluiu-se o diagnéstico de citome-
galovirose congénita. A infec¢do perinatal por CMV foi
definida em criangas que ndo apresentaram virdria antes
da terceira semana de vida e passaram a apresenta-la apds
a quarta semana’8, O seguimento dos participantes foi
realizado com 15 dias de vida e mensalmente até o quarto
més. Amostras de urina foram colhidas em todos os retor-
nos e amostras séricas no segundo ou terceiro més pos-
nascimento. Também colheram-se amostras de sangue das
maes no momento do parto, para verificacdo do estado
sorolégico materno quanto a infec¢do por CMV.

Métodos laboratoriais

Buscou-se detectar a presenga de CMV nas amostras
de urina, por isolamento, através da inoculacdo em cultura
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de fibroblastos humanos, com identificacdo viral por imu-
nofluorescéncia, usando-se anticorpo monoclonal®. Tam-
bém detectou-se virdria, utilizando a rea¢do de amplifica-
¢do génica em cadeia, catalisada pela polimerase (PCR)
com primers MIE, gB e gH, que amplificam regides do
genoma do CMV, respectivamente, codificadora do prin-
cipal antigeno precoce imediato e das glicoproteinas B e H
presentes no envelope viral!%12. Ainda, fez-se teste de
imunofluorescéncia indireta, visando a deteccao de I[gM e
IgG anti-CMV nas amostras de sangue'.

Andlise estatistica

Na comparacdo entre as caracteristicas observadas em
criancas infectadas e ndo infectadas empregou-se o teste
qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando uma das
freqiiéncias esperadas era menor do que 5.

Resultados

Completou-se o estudo em 34 das 64 criangas inicial-
mente selecionadas. Ocorreu perda do acompanhamento
proposto nas demais.

Treze das 34 criancgas participantes apresentaram vird-
ria apds a quarta semana de vida; portanto, a incidéncia da
infecgdo perinatal por CMV neste grupo de criancas foi de
38,2%, com intervalo de confianga de 95% igual a 21,8 a
54,5%. A confirmagdo diagnéstica em 11 pacientes foi
feita por isolamento viral e PCR. Em dois casos foi feito
apenas por isolamento viral. Também observou-se que
cinco criangas apresentavam IgM anti-CMV.

A idade gestacional, freqiiéncia do aleitamento mater-
no e tipo de parto foram semelhantes em criancas com
citomegalovirose perinatal e em criangas ndo infectadas.
Estes dados sdo mostrados na Tabela 1.

Dentre as 34 maes participantes, apenas uma era soro-
negativa para CMV (soroprevaléncia de 97%). Todas as
maes das criangas infectadas eram soropositivas, tinham
idade média de 24 anos, sendo 6 primigestas e 7 multipa-
ras.

Tabela 1 - Comparagdo da idade gestacional, freqiiéncia do aleitamento materno e tipo de
parto entre as criangas infectadas e ndo infectadas no periodo perinatal por CMV

Infectadas Nao infectadas | Valor de p
n=13 n=21
Tipo de Materno 13 18 0,27
Aleitamento Artificial 0 3
Tipo de Normal 9 (69%) 12 (57%) 0,71
Parto Cesarea 4 (31%) 9 (43%)
Idade > 37 sem 13 18 0,27
Gestacional <37 sem 0 3
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Quanto a evolugdo clinico-laboratorial das 13 crian-
cas com citomegalovirose perinatal, cinco casos tiveram
virdria no segundo més de vida e oito apresentaram-na
entre o terceiro e quarto més, ou seja, todas excretavam o
virus entre 30 e 120 dias de vida. Dez criancas mantive-
ram-se assintomadticas durante o periodo de seguimento.
Apenas trés casos (23%) apresentaram sintomas sugesti-
vos de citomegalovirose, 0s quais surgiram com o inicio da
virdria. A primeira crianga, com 2 meses de idade, apre-
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sentou quadro respiratério caracterizado por tosse, taquip-
néia e broncoespasmo com evolugdo prolongada, cursan-
do sem febre ou alteragdo radioldgica. Concomitante ao
quadro, apresentava diarréia com presenca de sangue nas
fezes. A segunda crianga apresentou esplenomegalia aos 3
meses de idade, com regressdo aos 6 meses. A terceira
crianca apresentou, também, esplenomegalia aos 5 meses,
tendo perdido o seguimento médico posteriormente. Estes
dados sdo apresentadas na Tabela 2. Nenhuma das 21

Tabela 2 - Dados clinicos e laboratoriais das 13 criangas com infec¢éo perinatal por CMV

Paciente Diagnoético Nasc. Idade Quadro
Laboratorial 15d Im 2m 3m 4m Sm Clinico

1 Virtria Neg Neg Pos! | Pos! | Pos! | Pos! | Assintomat.
IeM Neg Pos Neg
IgG 1000 256 256

2 Virtria Neg Neg Neg Pos! | Pos! Assintomat.
IegM Neg Pos
IgG 16 256

3 Virtria Neg Neg Neg Neg Pos! | Pos! | Pos! | Respirator.
IeM Neg Neg Pos
IgG 256 64 1000

4 Virtdria Neg Neg Pos! | Pos! | Assintomat.
IgM Neg Pos
IgG 256 256

5 Virtria Neg Neg Neg Pos! | Pos! | Pos3 | Esplenom.
IgM Neg Neg
IgG 64 64

6 Virtria Neg Neg Neg Neg Pos2 | Pos! Esplenom.
IeM Neg Neg
IgG 64 256

7 Virtdria Neg Neg Neg Neg Pos! | Pos! | Pos! | Assintomat.
IgM Neg
IgG 256

8 Virtria Neg Neg Neg Neg Pos ! Assintomat.
IgM Neg Neg
IgG 64 64

9 Virtria Neg Neg Pos! | Pos! Assintomat.
IgM Neg Pos
IgG 256 1000

10 Virtdria Neg Pos 2 Assintomat.
IgM Neg
IgG 256

11 Virtria Neg Neg Neg Neg Pos ! Assintomat.
IgM Neg Neg
IgG 256 256

12 Virtria Neg Neg Pos! | Pos? Assintomat.
IgM Neg Neg
IgG 256 1000

13 Virtdria Neg Neg Neg Pos! | Pos3 Assintomat.
IeM Neg Neg
IgG 256 256

Assintomat.= assintomatica;

Respirator.= quadro respiratorio; Esplenom.= esplenomegalia

1=PCR e isolamento viral positivo; 2 =PCR negativo e isolamento viral positivo; 3 =Isolamento viral positivo e PCR nao realizado
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criancas ndo infectadas apresentou sinais ou sintomas
sugestivos de infeccao por CMV no periodo de acompa-
nhamento.

Discussao

A incidéncia da infec¢@o perinatal por CMV ¢é varia-
vel, sendo de 8 a 38%, dependendo do nivel socioecondmi-
co da populacdo, da prética de aleitamento materno e da
prevaléncia de soropositividade para CMV>:8:1415 No
Brasil, estudo feito no municipio de Sao Paulo por Macha-
do et al. (1991)8, através de diagndstico por isolamento
viral, em uma populagdo cuja soropositividade materna
era de 92,7%, mostrou risco de 30,9% para aquisicdo da
infec¢do perinatal por CMV. Em nosso estudo, 38,2% das
criancas (13/34) infectaram-se durante os 4 meses pds-
nascimento (com 30 a 120 dias de vida) e a soropositivida-
de materna foi de 97%. Essa taxa de incidéncia é compa-
ravel a observada em populagdes onde a soropositividade
materna para CMV ¢é elevada.

A mae soropositiva é reconhecidamente a maior fonte
de infeccdo perinatal por CMV através do leite materno,
das secrecdes do canal cervical, urina e saliva®. A trans-
missdo iatrogénica pelas transfusdes sanguineas, particu-
larmente em recém-nascidos prematuros, que requerem
multiplas transfusdes, é outra fonte de citomegalovirose
perinatall6. Em nosso estudo, nenhuma das 13 criangas
infectadas foi submetida a transfusdes sanguineas no peri-
odo neonatal. Com relagdo ao tipo de aleitamento, dentre
as 34 participantes, somente 3, ndo infectadas, receberam
leite artificial. Todas as criancgas infectadas foram ama-
mentadas por periodo minimo de um més. O leite contami-
nado poderia ser a fonte de infecc@o neste grupo de
criangas, porque sabe-se que a citomegalovirose perinatal
pode ocorrer em 40 a 60% das criangas amamentadas
durante mais de um més por mies soropositivas!-3-17,
Cercade 25 a 35% destas maes podem excretar o virus pelo
leite materno’-17. Em estudo realizado no municipio de
Sao Paulo, por Villas-Boas (198718 isolou-se CMV em
17 de 57 amostras de leite materno (29,8%) colhidas 30 a
40 dias apds o parto.

A excre¢do dos CMV através do cervix uterino em
maes soropositivas parece aumentar com o decorrer da
gestacdo, ocorrendo em 0 a 2% das gestantes no primeiro
trimestre, 6 a 10% no segundo trimestre e 11 a 28% no
terceiro trimestre!®. Relaciona-se o aumento da excrecio
viral a depressdo da imunidade celular que ocorre princi-
palmente no segundo e no terceiro trimestre da gestacao,
resultando na reativagdo viral e no aumento de sua excre-
¢do'?. A infeccdio perinatal pode ocorrer em 25 a 30% das
criancgas expostas ao virus presente na secre¢do cervical,
durante a passagem pelo canal de parto!-3. Assim, o parto
normal aumentaria a probabilidade de infec¢dao por CMV,
pelo contato da crianga com a secre¢do cervical. Em nosso
estudo, o tipo de parto ndo diferiu significativamente entre
as criangas infectadas e as ndo infectadas. Entretanto, é
possivel que, estudando uma casuistica maior, a associa-
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¢do da infec¢c@o por CMV e parto normal fosse evidencia-
da.

Kumar et al. (1984)17 observaram, em estudo nos
Estados Unidos, que a infec¢do perinatal raramente era
sintomdtica, porém observaram pacientes com pneumoni-
te, atipia linfocitdria, hepatoesplenomegalia, exantema,
anemia e linfoadenopatia. Entretanto, Machado et al.
(1991)3, estudando populagio infantil de hospital piblico
na cidade de Sao Paulo, ndo observaram manifestagcdes
clinicas relacionadas ao CMV em nenhuma das 9 criancas
com infec¢do perinatal diagnosticada. Em nosso segui-
mento, das 13 criancas com infec¢do perinatal, observa-
mos que 3 apresentaram sintomas atribuiveis a citomega-
lovirose, como quadro respiratério acompanhado de linfo-
citose, baixo ganho ponderal e diarréia em um caso e
esplenomegalia isolada em dois casos. Os CMV podem ser
patégenos causais Unicos de pneumonite ou, mais comu-
mente, coexistirem com outros agentes. Em estudo pros-
pectivo de 104 lactentes com pneumonite por CMV, em
63% diagnosticou-se a coexisténcia de outros patégenos
respiratorios tais como Chlamydia trachomatis (25%),
Ureaplasma urealyticum (21%) e Pneumocystis cariini
(18%)'8. Os autores observaram que os pacientes com
pneumonite por multiplos agentes apresentavam quadros
graves, necessitando oxigenoterapia e ventilacdo assisti-
da.

Chamou atencdo, no desenvolvimento deste estudo
clinico, a perda de 46% dos participantes inicialmente
selecionados para seguimento longitudinal. Explica-se
esse fato pelo acesso mais facil dessas criangas a ambula-
torios de puericultura proximos ao local de domicilio, o
que, provavelmente, desestimulou o comparecimento ao
Hospital das Clinicas. Tal perda resultou numa casuistica
pequena, o que pode ter influenciado a auséncia de associ-
acdo entre infec¢do perinatal por CMV e fatores epidemio-
l6gicos relacionados ao tipo de parto, ao aleitamento
materno e a idade gestacional.

Observou-se uma alta freqiiéncia da citomegalovirose
perinatal em nosso meio, sugerindo que parcela conside-
ravel da populacdo adquire essa infeccdo precocemente,
durante o primeiro ano de vida. Apesar da maioria dos
lactentes infectados ndo terem apresentado qualquer sin-
tomatologia durante o seguimento, a freqiiéncia de 23% de
citomegalovirose perinatal sintomética neste estudo esti-
mula a que o diagndstico seja suspeitado e investigado em
lactentes jovens que desenvolvem quadros respiratérios
como pneumonites bem como naqueles com esplenome-
galia.

Referéncias bibliograficas

1. Alford CA, Stagno S, Pass RF, Britt WJ. Congenital and
perinatal cytomegalovirus infections. Rev Infect Dis 1990;
12: 745-52.

2. Stagno S, Pass RF, Dworsky ME, Alford CA. Congenital and
perinatal cytomegalovirus infections. Semin Perinatol 1983;
7:31-42.



130 Jornal de Pediatria - Vol. 75, N°2, 1999

10.

Stagno S. Cytomegalovirus. In: Remington JS, Klein JO, eds.
Infectious diseases of the fetus newborn infant. WB Saunders
Company; 1995. p.312-45.

Stagno S, Brasfield DM, Brown MB, Cassell GH, Pifer LL,
Whitley RJ, et al. Infant pneumonitis associated with cytome-
galovirus, Chlamydia, Pneumocystis, and Ureaplasma: a
prospective study. Pediatrics 1981; 68: 322-28.

Kumar ML, Nankervis GA, Cooper AR, Gold E. Postnatally
acquired cytomegalovirus infections in infants of CMV-
excreting mothers. J Pediatr 1984; 104: 669-73.

Reynolds DW, Stagno S, Hosty TS, Tiller M, Alford CA.
Maternal cytomegalovirus excretion and perinatal infection.
N Engl J Med 1973; 289: 1-5.

Stagno S, Reynolds DW, Pass RF, Alford CA. Breast milk
and the risk of cytomegalovirus infection. N Engl J Med
1980; 302: 1073-76.

Machado CM, Fink MCDS, Vilas Boas LS, Sumita LM,
Weinberg A, Shiguematsu K, et al. Infec¢@o perinatal pelo
citomegalovirus em Hospital Piblico do Municipio de Sdo
Paulo: estudo prospectivo. Rev Inst Med Trop Sdo Paulo
1991; 33:159-66.

Paya CV, Wold AD, llstrup DM, Smith TF. Evaluation of
number of shell vial cell cultures per clinical specimen for
rapid diagnosis of cytomegalovirus infection. J Clin Micro-
biol 1988; 26:198-200.

Demmler GJ, Buffone GJ, Schimbor CM, May RA. Detection
of cytomegalovirus in urine from newborns by using Poly-
merase Chain Reaction DNA Amplification. J Infect Dis
1988; 158:1177-84.

Infeccao perinatal por citomegalovirus ... - Yamamoto AY, et alii

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Chou S. Molecular epidemiology of envelope glycoprotein H
of human cytomegalovirus. J Infect Dis 1992; 166: 604-07.
Chou S, Dennison KM. Analysis of interstrain variation in
cytomegalovirus glycoprotein B sequences encoding neu-
tralization-related epitopes. J Infect Dis 1991; 163: 1229-34.
Reynolds DW, Stagno S, Alford CA. Laboratory diagnosis of
cytomegalovirus infections. In: Lennette EH, Schmidt NJ
eds. Diagnosis procedures for viral, Rickettsial and Clamydi-
al infections. American Public Health Association 1979;
p-399-439.

Granstrom ML, Leinikki P, Santavuori P, Pettay O. Perinatal
infection in man. Arch Dis Child 1977; 52: 354-59.
Peckham CS, Johnson C, A Ades, Pearl K, Chin KS. Early
acquisition of cytomegalovirus infection. Arch Dis Child
1987; 62: 780-85.

Yeager AS, Grumet FC, Hafleigh EB, Arvin AM, Bradley JS,
Prober CG. Prevention of transfusion-acquired cytomega-
lovirus infections in newborn infants. J Pediatr 1981; 98:
281-87.

Hayes K, Danks DM, Gibas H, Jack I. Cytomegalovirus in
human milk. N Engl J Med 1971; 27: 177-78.

Vilas-Boas LS. Isolamento de citomegalovirus em 83 amos-
tras de leite materno. In: Congresso da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, Curitiba, 1987. Programa e Resumos.
Curitiba, Pontificia Universidade Cat6lica do Parana ,1987,
p- 115.

Stagno S. Cervical cytomegalovirus excretion in pregnant
and nonpregnant women: supression in early gestation. J
Infect Dis 1975; 131:.522-27.



