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RESUM O
A infecgdo congénita a Citomegalovirus (CMV) ocorre em cerca de 1% dos recém-
nascidos, sendo assintomatica em cerca de 90% dos casos. Esta infeccéo pode deixar
sequel as neurol 6gi cas mai s ou menos graves, nomeadamente asurdez neuro-sensorial,
gue surge namaioria dos casos apos infecgdes assintométicas no periodo neonatal. O
diagndstico de infec¢do congeénita faz-se tradicionalmente pela pesquisa de virdria
parao CMV nas primeiras trés semanas de vida.
No caso presente, os autores descrevem asituagéo de um lactente do sexo feminino, de
raganegra, com dois mesesdeidade, internado por um quadro deirritabilidade, vomitos
e convul sdes ténico-clonicas generalizadas. Durante ainvestigacao, foi detectado um
padré&o laboratorial compativel com infecg¢do recenteaCMYV. Os examesimagiol 6gicos
efectuados (ecografiatransfontanel ar, tomografiaaxial computorizadacranio-encefédica
e ressonancia magnética nuclear crénio-encefélica) néo revelaram alteractes. N&o se
tratando de um recém-nascido, néo foi possivel fazer-se o diagndstico de infecgdo
congénitacom base navirudria. O diagnéstico definitivo foi feito através datécnicada
PCR (Polymerase Chain Reaction) que foi positiva para CMV no sangue do Guthrie
card, colhido ao quinto diade vidae arquivado no Instituto de Genética M édica Jacinto
de Magalhées.
Osautoresfazem umarevisdo daepidemiologia, diagndstico, progndstico e prevencdo
dainfeccéo congénitaa CMV, dando uma perspectiva daimportancia desta infecgéo,
das suas sequelas e dos novos métodos diagndsticos disponiveis, mesmo quando a
infecgéo € inaparente no periodo neonatal.
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CONGENITAL ORNEONATAL CYTOMEGAL OVIRUSINFECTION?
Congenital Cytomegalovirus (CMV) infection occursin about 1% of the newborns, but
itisclinically unapparent in around 90% of the cases during the newborn period. This
congenital infection may be the cause of neurological sequelae of variable severity,
namely neuro-sensorial hearing loss. In most cases of hearing loss secondary to
congenital CMV infection, the newborn was asymptomatic. The diagnosis of congenital
CMV infection is made traditionally by culturing the virus from urine during the first
threeweeksof life.

In the present case, the authors describe the situation of atwo monthsold black female
infant, admitted for irritability, vomiting and generalized convulsions. During
investigation, the authors found lab results in favor of recent CMV infection. The
imaging studies performed (cerebral ultrasound scan, computerized tomography and

Recebido para publicagdo: 14 de Margo de 2003 335



ANDRE GRACA etd

magnetic resonance imaging) were normal. Astheinfant was older than three weeks, it
was not possibleto makethe diagnosis of congenital CMV infection by apositive urine
sample. The diagnosis was made by a positive Polymerase Chain Reaction made on the
Guthrie card, collected on the fifth day of life and archived in the national laboratory
that centralizes the early diagnosis of phenylketonuria and hypothyroidism.

The authors review the epidemiology, diagnosis, prognosis and prevention of the
congenital CMV infection, giving a perspective of the magnitude of this disease, its
seguel ae and the new diagnostic methods available, even when theinfectionisclinically

unapparent on the newborn period.
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INTRODUGAO

O Citomegalovirus (CMV) é um virus da familia
Herpesviridae, também conhecido por Herpesvirus 5, e
caracterizado por um longo ciclo de replicaggo e uma
multiplicidade detemposdelaténcial. O CMV éaprincipal
causa de infeccdo congénita, afectando 0,2-2,2% dos
nados-vivos em todo 0 mundo, variando consoante o pais
e as diferentes classes socio-econdmicas?4. A incidéncia
da infeccéo congénitaa CMV é elevada porque a trans-
missdo materno-fetal pode ocorrer apos ainfecgao primé-
riaou recorrente®.

A presenca de anticorpos maternos ndo evita a trans-
misséo de CMV para o feto, mas reduz atransmissao e a
possibilidade de sequelas®. O risco de seroconversdo
durante agravidez € de aproximadamente 2-2,5%%. A taxa
deinfecgdo congénitadevido ainfecgdo maternapriméria
ocorre em cerca de um terco dos casos, variando entre
31% num grupo sbcio-econdmico baixo e 39% num grupo
sdcio-econdmico elevado®4. Apos a infecgdo recorrente
(reactivac@o ou re-infeccéo) a probabilidade de infecgéo
congénitaémuito menor, variando entre 0,15 a 1%*°.

Cerca de 10% dos recém-nascidos (RN) infectados
desenvolvem doencasintométicano periodo neonatal. Nos
RN gravemente af ectados, a mortalidade pode chegar aos
30%6%7.

Ossinaisclinicos maisfrequentes sdo petéquias (76%),
ictericia (67%) e hepatosplenomegalia (60%)8. Os sinais
neurol 6gicos ndo sdo especificos: em 53% dos casos ob-
serva-se microcefalia, podendo os RN apresentar quadro
de hipotonia com sonoléncia (27%), dificuldade na suc-
¢a0 (19%), espasticidade, hemiparésia ou convulsdes
(7%)8. A surdez neuro-sensorial éasequelamaisfrequen-
te, atingindo 57% dos lactentes infectados®. As princi-
pais alteragdes ocul ares sio a corio-retinite, aatrofia opti-
ca, a retinite pigmentar e o estrabismo®. Nos exames de
imagem podem surgir calcificacfes cerebrais (77%) ou
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outras alteragdes, tais como dilatac&o ventricular, atrofia
cortical ou anomalias da substancia branca®. As altera-
¢oes analiticas secundérias a infeccdo por CMV podem
ser vérias, nomeadamente elevacéo das transaminases
(83%), trombocitopénia(77%), hiperbilirrubinémia (69%),
anemiahemolitica (51%), hiperproteinorréguia (49%)8.

Contudo, a grande maioria (90%) dos RN infectados
permanecem assi ntomaticos no periodo neonatal, persis-
tindo um risco de 10-15% de manifestacdes tardias da
doenca, designadamente surdez neuro-sensorial, corio-
-retinite, défices neurol 6gicos, atraso no desenvolvimen-
to psico-motor, convulsdes e atrofia do nervo optico®>.
Estas alteragdes tornam-se clinicamente aparentes nostrés
primeiros anos de vida. Por este motivo, devem ser
ef ectuados exames audiomeétricos e avaliagdes do desen-
volvimento periddicas, independentemente dainfecgéo ser
sintomética ou n&o%8.

CASOCLINICO

RML, sexo feminino, raganegra, nascidaa21/10/2001,
natural eresidente em Cascais, filha de mde com AgHBs
positivo, sem outros problemas e pai saudavel. Restantes
antecedentesfamiliaresirrelevantes. A familiaclassifica-
-seno nivel 5 do indice de Graffar.

Gestacao de 40 semanas, vigiada, semintercorréncias.
O parto, eutdcico, ocorreu no Centro Hospitalar de Cascais.
O peso ao nascer foi de 3760 gramas (percentil 90) e o
indicede Apgar de 9 no primeiro minuto e de 10 ao quinto
minuto. Fez BCG, vacina anti-virus da hepatite B e
imunoglobulina especifica para o virus da hepatite B no
periodo neonatal, ndo se observando outras intercorrén-
cias. O diagnostico precoce para hipotiroidismo e
fenilcetonuria foi efectuado ao quinto dia de vida. Fez
aleitamento materno durante duas semanas, seguido de
aleitamento artificial, com boatolerancia. A segundadose
davacinaanti-virus dahepatite B foi feitacom um mésde
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vida, ndo tendo efectuado outras vacinas. O desenvolvi-
mento psico-motor e desenvolvimento estaturo-ponderal
eram adequados (somatometriaentre ospercentis 25 e 75).

Em aparente estado de salde até entdo, foi internada
no Servicgo de Pediatria do Centro Hospitalar de Cascais
aos dois meses de idade por um quadro de irritabilidade
com um diade evolugdo, vomitos e recusaalimentar, sem
febre ou quaisguer outras queixas. Apos seis horas de
internamento teve uma convulsdo generalizada, que ce-
deu ao diazepan administrado por viarectal. Cercade seis
horas mais tarde, teve nova convulsdo, que sd cedeu ao
diazepan por viaendovenosa. Iniciou fenobarbital ndo se
registando novos episddios convulsivos. Na observacéo
tinhaum bom estado geral, ténus ligeiramente diminuido
por provavel efeito medicamentoso, fontanela anterior
normotensa, sem lesdes cutaneas, dificuldade respirato-
riaou hepatosplenomegalia, sendo o restante exame neu-
rol 6gico sumério, bem como afundoscopia, aparentemen-
tenormais.

Analiticamente apresentavalinfocitose (72% de 15300
leucdcitos/ml), hemoglobinade 12,2g/dl, 189000 plaque-
tas/ml, ALT 226 U/L, AST 213 U/L, Sodio 141 mM, Potés-
sio5,8mM, Calcio 9.0 mg/dl, Magnésio 1,9 mg/dl e Prote-
ina C Reactiva 0,16 mg/dl. Os exames imagiol dgicos
efectuados (ecografia transfontanelar, tomografia axial
computorizada cranio-encefélica e ressonanciamagnética
nuclear cranio-encefalica) ndo mostraram alteracGesrele-
vantes.

Para esclarecimento do quadro clinico-laboratorial fo-
ram efectuadas diversas serologias (ver Quadros| ell),
concluindo-se estarmos em presenca de umainfeccdo a
CMV (viraria positiva), ndo sendo possivel determinar
com precisdo setera ocorrido antes ou apds o nasci men-
to. Para esclarecimento da situacdo, foi efectuada PCR
para CMV no sangue do Guthrie card, arquivado no
Instituto de Genética M édica Jacinto de M agal haes (exa-
me efectuado no Laboratério de Patologia Clinica do
Hospital da Cova da Beira— Covilh8), que foi positivo,
concluindo-se assim estarmos perante umainfeccdo con-
génitaaCM V.

Durante o internamento ndo se registaram novas con-
vulsBes, permanecendo assintomatica, sob niveisterapéu-
ticos de fenobarbital . Analiticamente registou-se umadi-
minuic¢&o progressiva das transaminases até val ores qua-
senormais(ALT 72U/L, AST 53 U/L). Tevealtaorientada
paraconsultade Pediatriano Centro Hospitalar de Cascais,
Consulta de Neuropediatria no Hospital de S. Francisco
Xavier e consulta Otorrinolaringologiado Centro Hospi-
talar de Cascais, com indicacdo para manter terapéutica
com fenobarbital por viaoral.
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Quadro | — Serologias

IlgM 19G
Toxoplasmose Negativa Negativa
Citomegalovirus Positiva Positiva (14U/ml)
Herpes simplex virus (HSV) Negativa (HSV 1+2) HSV 1 - Positiva

HSV 2 —Negativa
Virus da hepatite B (VHB) AgHBSs negativo
Ac anti-HBs positivo
Ac anti-HBc positivo

Virusda hepatite C (VHC) Ac anti-VHC negativo

Virus daimunodeficiéncia Negativas
humanale?2
Quadro Il — Diagnéstico serolégico da infeccdo a CMV
Mée Filha
IgM Negativo Positiva
19G Positivo Positiva
Titulo 75 U/ml 14 U/ml
Avidez 0,88 (forte) 0,17 (fraca)
Viruria Na&o realizada Positiva (em 2 ocasides)
Conclusido Infeccdo hamaisde 3 meses ~ Compativel com infecgdo pré-natal ou

pés-natal

Apos a ata hospitalar foi efectuado electroencefal o-
grama, que ndo apresentou alteracdes e tem-se mantido
assintomética e com um desenvolvimento psico-motor
normal. Foi observada aos trés e seis meses em consulta
de Neuropediatria, tendo suspendido a terapéutica anti-
-convulsivante aos seis meses de idade.

Os potenciais evocados auditivos e o timpanograma
realizados foram normais. Tem mantido seguimento na
Consulta de Pediatria do Centro Hospitalar de Cascais,
continuando com um desenvolvimento psico-motor ade-
quado aidade.

DISCUSSAO

O CMV éum virus com transmissao vertical, por via
transplacentéria, em qualquer estadio da gravidez ou du-
rante a passagem pelo canal de parto. A transmisséo ver-
tical pode ocorrer se existir viremia materna, sendo mais
provavel durante asinfecgBes primérias (transmissdo em
cerca de um terco dos casos), podendo no entanto surgir
nas reactivagles, ainda que mais raramente (<1%). Pode
também transmitir-se apds o parto, quer através da
amamentacdo, quer através da saliva, que constitui avia
mais comum nainfancia. Também € possivel a transmis-
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sdo por via sexual, via transfusional e através da trans-
plantacéo de 6rg&os®?.

As manifestacBes da infeccdo a CMV dependem do
momento em que ocorre a transmissdo e do estado de
imunidade. A infecgdo in utero, no primeiro trimestre €
potencialmente teratogénica. A infecgdo em imunocom-
petentes origina doencaligeira ou assintomética. Por ou-
trolado, se ocorrer em imunodeprimidos pode desencade-
ar doenca grave e por vezes progressivatl,

No caso da infeccdo congénitaa CMV o diagnéstico
faz-setradicionalmente pelapresencade umavirdriaposi-
tivanas primeiras trés semanas de vida®.

Recentementefoi descrito um novo método atravésda
técnicada Polymerase Chain Reaction (PCR) parao ADN
do CMV no sangue do Guthrie card!!. Asvantagensdeste
método comparativamente ao método classico sdo a sen-
sibilidade e especificidade de aproximadamente 100% e a
possibilidade de diagnéstico diferido!?, como aconteceu
no presente caso clinico.

Adaptando a realidade portuguesa uma avaliagdo do
impacto dainfecg¢do congénitaaCMV realizadaem Franca
por Jacquemard et al em 199812, e partindo de um nimero
de aproximadamente 115000 gestacBes por ano em Portu-
gal, e dadauma seropreval énciamédia de 60% das mulhe-
resem idadefértil, existirao cercade 46000 gravidas sus-
ceptiveisao CMV (40% das gravidas). Dado que aproba-
bilidade médiade adquirir ainfecgdo é de 1,2%, existiro
anualmente em Portugal cercade 221 infeccdes congéni-
tasaCMYV. Como o risco de sequel as é aproximadamente
de 14% e a mortalidade de 1%, a infeccdo congénita a
CMV originara 30 criangas com sequelas (surdez neuro-
-sensorial em cercade 25 casos) e trés mortes.

Perante estes nimeros, pensam os autores ser urgente
uma reflexdo acerca da necessidade da realizac&o de um
rastreio seroldgico pré-concepcional, que, no caso da
mulher estar susceptivel, permitirdaadopcdo de medidas
higiénicas na gestacéo e a evicgao de profissdes de risco
(fundamental mente profissdes que lidam com criancas na
idade pré-escolar). Por outro lado, através dainclusdo da
serologia para CMV nas rotinas durante a gestacado, per-
mitiraadeteccdo do momento da seroconversdo, com im-
portantes implicacdes diagnosticas e progndsticast?13,

A realizac8o da serologia durante a gestagdo sem
serologiaprévia, edado que algM se mantém elevada por
periodos variaveis (por vezes durante mais de um ano),
serd mais discutivel. Actualmente estdo a ser
estandardizadas técnicas de medicdo da avidez das IgG
anti-CMV, o que permitiradatar serol ogicamente com mais
precisdo o momento da seroconversdo em gravidas com
IgM positival®. No entanto, o serodiagndstico durante a
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gestacdo permite o diagndstico de infecgéo fetal, através
daamniocentese com culturado virus e pesquisado ADN
viral por PCR1315 e a determinagao do prognostico fetal
(ecografias seriadas e ressonancia magnética fetal). A
determinacdo atempada de uma fetopatia grave a CMV,
com alteragdes morfol gicasanivel cerebral, por exemplo,
permitira ao clinico ponderar a possibilidade de of erecer
a0 casal aopgéo de interromper a gestagao!?13,

A serologia no periodo neonatal permite 0 acompa-
nhamento adequado de infeccdes congénitas
inaparentes!2. Alguns autores recomendam a pesquisado
CMV na urina de todos os filhos de mées seropositivas
parao CMV no inicio dagestaciol3. Existem estudos que
apontam paracritérios de progndstico clinicos eimagiol 6-
gicos que podem ser aplicados aos lactentes infectados,
permitindo um acompanhamento maisintensivo e estraté-
gias de intervencdo precoce nos casos em que o prognés-
tico seja menos favoravel1617. O grupo francés para o
estudo do CMV propds em 1998 um protocolo de avalia-
¢80 e seguimento desde a gestagdo? (Quadro I11).

Quadro Il — Protocolo do grupo francés de estudo do CMV
(adaptado de Jacquemard)

Vigilancia serolégica durante a gestagéio
Serologia meterna (1gG) na primeira consulta (ideal mente pré-concepcional)
SelgG positiva, pesquisade IgM
Se|gM negativa, a mulher é consideradaimunizada (suspende vigilancia)
SelgM positivae |gG positiva, estudo daavidez das 19gG
SelgG negativa, determinacéo mensal das 1gG
Diagndstico pré-natal
Amniocentese se seroconversio meterna
Pelo menos 4 semanas ap6s data de seroconversio
Nunca antes das 18 semanas de amenorreia
Apos verificagdd da ausénciade virémia materna (paraminimizar o risco de
infectar o feto)
Pesquisado CMV no liquido amniético por culturae PCR
Avaliacgo prognéstica durante a gestacdio
No caso de amniocentese positiva
Biologia fetal — cordocentese com pesquisa de sinais inespecificos de infecgéo e
doseamento de 1gM especificas (néo aplicado em todos os centros)
Ecografiafetal mensa
Ressonancia megnética cerebral fetal no final dagravidez
Estudo do recém-nascido
Virdria em todos os recém-nascidos gpés todas as seroconversdes meternas
Sangue do cordéo: hemograme, funcéo hepética, IgM especificas
Virémia
Puncdo lombar adiscutir (unicamente se viremia negativa)
Ecografiatransfontanelar nameternidade
Fundoscopia e oto-emissdes no periodo neonatal
Seguimento doslactentes
Potenciais evocados auditivos nos primeiros meses, 6, 12 e 24 meses
Fundoscopiaaos 3, 6 e 12 messs
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O desenho de protocol os terapéuticos de eficaciacom-
provada poderd justificar, no futuro, o rastreio universal
através do Guthrie card para esta infeccdo, dado que a
suaprevaléncia é superior adas doengas actual mente tes-
tadas pelo diagnéstico precoce’.

Vérias vacinas paraaprevencéo primériadainfecgdo
pelo CMV estdo em estudo, sendo evidente para alguns
autores!8 que a sua utilizag&o permitiria uma diminuicso
dos casos deinfecgdo congénitaa CMV e, em consequén-
cia, das sequelas e, eventualmente, uma erradicacdo do
CMV dapopul agio humana. Em 1992, Fowler et al® apre-
sentaram um estudo que evidenciava o facto daimunida-
de maternapré-concepcional parao CMV atenuar signifi-
cativamente o risco de sequelas da infecg@o congénita a
CMV, sugerindo que o desenvolvimento de uma vacina
poderiareduzir de 8000 para 2000 os casos anuais de se-
quel asdecorrentes dainfeccédo congénitaaCMV nosEUA.
Assim, naandlisefeitaatravés de um model o matemético
por Griffiths et al8, dadas as caracteristicas epidemiol 6gi-
cas dainfecgéo e a eficacia das vacinas em estudo, seria
apenas necessaria uma taxa de cobertura vacinal de 66-
-75% paraque 0 CMV fosse erradi cado da populagéo hu-
mana. Estas taxas de cobertura séo claramente inferiores
as necessérias para a erradicagdo do sarampo (93%),
parotidite epidémica (93%) e rubéola (92%), sendo por-
tanto facilmente atingiveis em paises com programas or-
ganizados de vacinagdo infantil. Neste momento existem
algumas vacinas em estudo, nomeadamente avacinaviva
atenuada Towne 125 e uma vacina sub-unitéria com a
glicoproteina Gh. A primeirajafoi estudada especifica-
mente para a prevencdo da infecgdo congénita a CMV,
concluindo-se que aimunizagdo de mulheresem idade fér-
til com avacina apresentava umarelagéo custo-beneficio
favoravel?0, As vantagens desta vacina ultrapassariam
evidentemente as relacionadas com ainfec¢éo congénita
a CMV, permitindo igual mente reduzir as consequéncias
gravesdainfecggo por CMV nosimunocomprometidos. E
evidente que ser&o necessari 0s ensai os clinicos que com-
provem as previsoes deste modelo matematico e que ca-
racterizem deformamaisprecisaqual avacinaeesguema
vacinal mais adequados.

CONCLUSAO

O caso clinico presente permitiu aos autores umare-
flexdo acerca da problemaética da infeccdo congénita a
CMV, nomeadamente 0 seu impacto na surdez neuro-sen-
sorial, constituindo uma das primeiras causas de surdez
congénita.

Por outro lado, a divulgagédo da técnica da PCR no
sangue do Guthrie card, e a possibilidade desta técnica

339

poder vir a ser, no futuro, considerada como o gold
standard no diagnostico tardio da infecgdo congénita a
CMV, parece-nos importante, dadas as suas vantagens
em relagdo aos métodos classicos de diagndstico desta
situag&o.

Haumadécada, num editorial do New England Journal
of Medicine?!, escrevia-se que ja haviam passado 20 anos
desde que foi descritaaimporténciado CMV em termos
de satide publica?2, masinfelizmente, passados mais dez
anos, a comunidade médica continua ando reconhecer 0os
ndmeros draméticos da infeccéo congénitaa CMV. Nos
ultimos 30 anos nos EUA cerca de 1,2 milhdes de fetos
foram infectados in utero pelo CMV, mais de 75000 tive-
ram infecgao sintomética, dos quais muitosterdo morrido
e praticamente todos os sobreviventes ficaram com se-
guelas graves, nomeadamente surdez, atraso mental e ce-
gueira. Paraaém destes, cerca de 180000 criancas assin-
tomaticas ao nascer ficaram com sequelas mais ou menos
graves, nomeadamente surdez e atraso psico-motor. Para
além do dramaque seinstalaem indmerasfamilias, oscus-
tos financeiros associados ao apoio a todas estas crian-
¢as ultrapassam seguramente os dois biliGes de dolares
anuais.

A palavra de ordem que emana destes nUmeros é a
prevencéo, que passa ndo apenas pela vacinagdo, mas
também pela serol ogiasisteméticaatodas asmulheresem
idadefértil eaadopcao de medidas higiénicase deevicgao
dasfontes principaisdainfeccéo aCMV, que so ascrian-
¢asem idade pré-escolar. A reflexéo de todo o pessoal de
salide acerca deste problema podera evitar que algumas
criangas venham a ter deficiéncia no futuro, engquanto
continuarmos a aguardar pelo desenvolvimento e utiliza-
¢80 em largaescala davacina.
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