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Nardozza LM, Bortoletti Filho J. Citomegalovirus e gravidez. Sdo Paulo: Federagao Brasileira das
Associacoes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2018. (Protocolo FEBRASGO - Obstetricia, no. 97/
Comissao Nacional Especializada em Medicina Fetal).

Introducao

O citomegalovirus (CMV) é um dos agentes etioldgicos mais co-
muns entre os causadores de infeccio congénita e perinatal. E um
herpes-virus com dupla hélice de DNA. Sua transmissio ocorre
pelo contato com sangue, saliva, urina ou por contato sexual com
pessoas infectadas. Esse agente infeccioso é a segunda maior cau-
sa de acometimento viral em humanos, perdendo apenas para o
virus da gripe. Os herpes-virus causam infec¢des latentes e pos-

suem grande capacidade de reativagio em pacientes ji imunes.
Isso permite que se entenda melhor a histdria natural e eventuais
complica¢bes tardias, bem como a recidiva da patologia de alguns
subtipos desse agente infeccioso.®

'Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo, SP, Brasil.

*Este protocolo foi validado pelos membros da Comisséo Nacional Especializada em Medicina Fetal e
referendado pela Diretoria Executiva como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de
Obstetricia n° 97, acesse: https://www.febrasgo.org.br/protocolos
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Quadro clinico

O periodo deincuba¢io do CMV é de 28 a 60 dias, com uma média
de 40 dias. As infec¢bes priméarias produzem uma resposta hu-
moral por imunoglobulina M (IgM) que desaparece, em média,
em 30 a 60 dias, podendo eventualmente ser detectada em kits
comerciais do teste ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) ultrassensiveis por até 300 dias. A viremia costuma ocor-
rer em 2 a 3 semanas apds a inoculacio. A infeccio primaria em
adultos, geralmente, é assintomdtica, mas podem ocorrer febre,
mal-estar, mialgia e calafrios, além de leucocitose, linfocitose
e testes de funcio hepéitica anormais. A reativacdo posterior
da doenca pode ocorrer em 5% a 15% dos individuos acometi-
dos, sendo que a excre¢io viral do CMV pode durar anos apés a
primoinfeccio. Entretanto a infec¢io recorrente materna tem
efeitos menos devastadores, restrita apenas a um quadro clinico
similar ao das viroses mais comuns e autolimitado como o da
gripe comum. Dos fetos com infec¢io congénita decorrente de
infec¢do primdria materna, 10% a 15% apresentam sintomas e
sinais ao nascimento, sendo as manifestacdes clinicas mais co-

muns hepatoesplenomegalia, calcifica¢des hepaticas, ascite, in-
testino hiperecogénico, cardiomegalia, derrame pericardico e/
ou pleural, calcifica¢ées intracranianas periventriculares, ven-
triculomegalia, microcefalia, ictericia, restricio de crescimento
geralmente simétrica, hidropisia, coriorretinite e perda auditi-
va.®? Durante a gesta¢iio, o diagndstico ultrassonografico de
placentomegalia e oligo ou poli-hidrimio, além das anomalias
fetais provocadas pelo CMV, podem ser observados (vide glos-
sario de imagens ultrassonogréficas).®

Protocolos Febrasgo | N°97 | 2018 5



Citomegalovirus e gravidez

/
/,

Epidemiologia

A citomegalovirose é endémica e sem variagdo sazonal. Até o final
da adolescéncia, a maioria dos adultos ja possui anticorpos espe-
cificos da moléstia. A prevaléncia do CMV é maior em paises em
desenvolvimento e nas popula¢bes de menor nivel socioeconémi-
co. Promiscuidade, citologia cervicovaginal alterada, la gravidez
antes dos 15 anos, multiparidade e antecedente de DST sio fato-
res comumente associados a aumento de risco para citomegalo-
virose.®?® No quadro agudo de infec¢do primaria, a transmissdo
vertical para o feto pode ocorrer em 40% a 50% dos casos. As dis-
rupg¢des malformativas fetais sio mais frequentes e graves quando
ainfec¢io ocorre em fases precoces da gestacio. Chama a atencio a
elevada incidéncia de perda auditiva causada pelo CMV na popula-
¢do em geral. N&o se dispde, na literatura nacional, de dados sobre
a real incidéncia de CMV congénita na populagio e suas repercus-
sdes. Nos EUA, estima-se que o principal agente causal de sequelas
tardias e permanentes, como perda auditiva neurossensorial e re-
tardo neuropsicomotor, seja 0 CMV, que é responsavel por cerca de
8 mil casos anuais de recém-nascidos com deficiéncia permanente.
Numa revisdo dos tltimos 15 anos, em diferentes dreas geograficas
e niveis socioeconémicos, foi observada a maior taxa de soropre-
valéncia de anticorpos contra CMV, em torno de 100%, e a menor,
em torno de 40%. J4, em termos de infec¢do congénita, observou-
se a maior porcentagem, em torno de 2,2%, e a menor, em torno
de 0,3%. No Brasil, um levantamento realizado entre 850 gestan-
tes de classe média baixa e de baixo risco para infec¢io por CMYV,
demonstrou-se 0,80% de infec¢io aguda na gestagido no primeiro
trimestre e 91,83% de presenca de IgG anti-CMV na primeira con-
sulta de pré-natal (Figura 1).
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Gestantes com alto nivel Gestantes com baixo nivel
econémico econémico
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I I
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40% transmitem para
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10% evoluem 90% desenvolvem 5-15% desenvolvem
normais sequelas. sequelas.

0-1% das criangas com

0-1% das criancas com sequelas. sequelas.

85-95% evoluem normais

Figura 1. Histéria natural da infecgdo por CMV

Diagnostico

O diagnéstico de CMV congénito pode ser obtido pela sorologia
compativel com infec¢io primdria ou recorrente materna, mas,
principalmente, apés a detec¢do de achados ultrassonograficos fe-
tais sugestivos da infec¢io (Quadro 1).

Quadro 1. Sinais ultrassonograficos de infeccao por CMV (em negrito,

0S mais comuns)

Coracao Abdome Placenta/LA Outros
Ventriculomegalia Cardiomegalia Hepatomegalia Placentomegalia RCF
Esplenomegalia
Calcificagoes Derrame Calcificagoes Placenta pequena Hidropisia Fetal
intracranianas pericardico parenquimatosas Oligodmnio
Ascite
Microcefalia Intestino Polidramnio

hiperecogénico
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A infec¢io priméaria materna é definida pela soroconversio
de IgM anti-CMV, detectada pelo teste Elisa (enzyme-linked
immunossorbent assay), ou pela presenca de IgG anti-CMV em
pacientes com sorologia IgG e IgM negativas antes da gravidez.
O diagnéstico da recorréncia da infecgdo é suspeito quando hi
aumento dos titulos de IgG anti-CMV ou nova soroconversio de
IgM, na presenca de IgG reagente previamente. A data¢io do pro-
vavel momento da primoinfec¢io pode ser obtida pelo teste de
avidez de IgG especifica anti-CMV. Os anticorpos de baixa avidez,
com indice <30%, estido presentes no sangue materno até 20 se-
manas apds o contato com o virus. Baccard-Longere et al. pro-
puseram determinar, como indice de alta avidez, o valor de 80%,
como critério para excluir com certeza a infeccdo por CMV até
12 semanas anteriores i data do exame. Nos tltimos anos, tem
sido demonstrada, por meio de vérios ensaios clinicos, a utilida-
de do método da PCR para confirmacio da infeccio do feto, em
amostras de liquido amniético, sangue ou placenta, pelos quais
se pesquisara a presen¢a do DNA do agente viral, com a sensibili-
dade variando entre 77% e 100%, e a especificidade entre 95% a
100%. Em trabalho nacional, também foi comprovado que o PCR
no liquido amniético para diagnéstico de CMV tem maior acurd-
cia com o aumento da idade gestacional em que a amniocentese
é realizada, com sensibilidade de 87,5% a partir da 212 semana e
100% a partir da 232 semanas.®*1® Desse modo, a observacio de
sinais ultrassonogréficos de infecgdo fetal é fato extremamente
importante para a indicagdo da amniocentese para a realizagdo
da PCR. Apresentam-se alguns sinais ultrassonograficos de infec-
¢oes por CMV (Figura 2).
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Ascite Calcificagoes hepaticas Hepatoesplenomegalia

Placentite/placentomegalia Derrame pericardico

Figura 2. Sinais ultrassonogréficos de infec¢bes por CMV

Tratamento

Tem sido proposto o uso de medicamentos antivirais especificos
para o tratamento da citomegalovirose, como ganciclovir e foscar-
net. Entretanto seu uso envolve controvérsia, sendo que, atualmen-
te, esta medida terapéutica tem sido preferentemente indicada em
pacientes imunodeficientes, com risco de vida ou perda da visio.

Protocolos Febrasgo | N°97 | 2018 9
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Foscarnet é um competidor do pirofosfato, ao passo que o ganciclo-
vir age como um competidor da guanosina, ambos durante a sintese
do DNA viral. Porém essas drogas provocam eventuais efeitos cola-
terais que devem ser considerados cuidadosamente, em especial a
toxicidade renal e a pancitopenia, provocadas pelo uso de ganciclovir
e foscarnet, respectivamente. Jacquemard et al, em 2007, realizaram
estudo observacional no qual propuseram a administracio materna
do antiviral valaciclovir na dose de 8 mg/dia, em gesta¢bes de fetos
comprovadamente infectados por CMV, sugerindo, no entanto, no-
vos estudos randomizados para avaliar a eficicia terapéutica desse
medicamento. Outros autores, como Kimberlim et al, tém sugerido
o tratamento imediato do recém-nascido (RN) contaminado com
CMV com ganciclovir, tentando prevenir perda da audi¢io. Tem
sido proposta a alternativa terapéutica para a gestante com o uso
de Imunoglobulina Anti-CMV especifica. Sua administragdo é feita
por via endovenosa, em dose unimensal, até o termo da gravidez,
na tentativa de diminuir o risco das anomalias fetais. Entretanto o
custo deste tratamento é muito elevado e somente pode ser feito em
ambiente hospitalar em regime de internacio, o que inviabiliza sua
aplicabilidade populacional em larga escala, sendo acessivel apenas a
pacientes com alto nivel socioecondmico. 6192329

Profilaxia

A pesquisa para a busca de uma vacina contra a infecgio congénita
de citomegalovirus humano (CMV) é prioridade de satide publica,
principalmente pelo fato do CMV congénito ser um dos maiores
fatores causais de perda auditiva neurossensorial nos recém-nas-
cidos. Entretanto o progresso no desenvolvimento da vacina tem
sido limitado para uma compreensio incompleta da correla¢io da

F."
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imunidade materna e a chance do feto realmente nio sofrer ano-
malias. Todavia tem aumentado o conhecimento sobre alguns dos
principais componentes da resposta imune materna necessaria
para prevenir a transmissio transplacentaria. Preocupam observa-
¢bes indicando que a soropositividade materna nio previne total-
mente infec¢des recorrentes de CMV materna durante a gravidez.
Desse modo, estd ficando cada vez mais claro que a imunidade
pré-concepcional confere alguma prote¢io contra a transmissio de
CMV e contra as eventuais anomalias fetais se ocorrer transmis-
sdo vertical. Embora a imunidade ao CMV conferida por infec¢do
prévia e as vacinas que estio sendo elaboradas em ensaios recen-
tes nio sejam ainda totalmente seguros, hd dados emergentes de
estudos clinicos que demonstram a imunogenicidade e a eficicia
potencial das vacinas contra CMV. Caso se leve em considera¢io
que entre 20 mil e 30 mil crian¢as nascem com CMV congénita nos
Estados Unidos todos os anos, h4 uma necessidade urgente e con-
vincente de acelerar o ritmo dos testes de vacina. De modo concre-
to, pode-se considerar de grande importancia a devida observagio
dos aspectos relacionados a epidemiologia do CMV, j4 citados neste
capitulo, como fator fundamental da profilaxia da citomegaloviro-
se na gravidez e suas repercussdes fetais.?0-222528
Recomendacoes finais
1. Solicitar sempre o painel mais completo possivel de sorologias
no periodo ante-natal.
2. Indicar as vacinag¢bes disponiveis no periodo antenatal para as
pacientes susceptiveis.
3. Repetir as sorologias no inicio de cada gestagio e repetir perio-
dicamente os exames para as gestantes suscetiveis.
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Orientar as gestantes quanto aos cuidados epidemioldgicos a
serem observados para evitar infec¢des.

Na soroconversio, iniciar o mais brevemente possivel as even-
tuais medidas terapéuticas.

Explicar objetivamente as gestantes os riscos da soroconversao.
Solicitar exames ultrassonograficos para rastrear marcadores
de anomalias que possam estar relacionados com eventual
transmissio vertical para o feto.

Sempre que possivel, solicitar o Teste de Avidez de IgG caso
esse exame tenha sido padronizado para determinada infecc¢io.
Considerar a possibilidade de rastrear a transmissdo vertical
através da Reacdo da Polimerase em Cadeia (PCR) em fluidos
fetais.

10. Se o PCR resultar positivo, instituir o tratamento adequado

quando este for factivel.

11. Deve-se considerar que PCR positivo nio significa necessaria-

mente que o feto terd anomalias. Este pode estar infectado,
mas pode nio evoluir para afeccdes.

12. Lembrar que soroconversio nio significa necessariamente

transmissio vertical para o feto. Na maioria das vezes, tal fato
nao ocorre.

13. Nunca menosprezar quadros febris aparentemente inespecifi-

cos. Na sua ocorréncia, avaliar a soroconversio, pois esse sin-
toma pode estar relacionado a infec¢des de risco para o feto.

14. Esclarecer sempre os riscos e efeitos colaterais da terapéutica

antiviral.

15. Considerar que, dependendo do agente infeccioso e da fase e

gravidade da infec¢do, os tratamentos propostos podem gerar
resultados insatisfatérios.
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16. Observar os elevados custos realizados com imunoglobilnas de

qualquer espécie.
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