Infecg¢ao Congénita por Citomegalovirus (CMV)
Responsavel por Perda Auditiva Sensorioneural.
O que é Necessario Saber do Ponto de Vista
do Obstetra, do Neonatologista e do Otorrino

Natascha Tessier

Introducao
O Citomegalovirus (CMYV)

O CMV ¢ um virus DNA da familia do B herpesvirus. E especifico para a
espécie: 0 HCMV (CMV humano) acomete apenas o homem, enquanto que o
MCMYV murino e 0o GPCMYV afetam camundongos e cobaias, respectivamente.

A soroprevaléncia na populagdo geral ¢ bastante importante: 60-80% da
populagdo € soropositiva. Tem sido observado que a prevaléncia depende da idade
da populagao e do nivel social. Tem sido observado também que a prevaléncia da
infeccdo por CMV ¢é maior nos bebés de baixo peso e prematuros.

Em adultos imunocompetentes, o CMV induz uma sindrome semelhante
a influenza. Contudo, no caso de infec¢do materno-fetal, as consequéncias para o
bebé podem ser mais graves. E considerada como a primeira causa de perda auditiva
sensorioneural (PASN) e, por isso, um importante problema nacional de satude.

A infecgdo congénita por CMV ocorre em 1% de todos os nascidos vivos.
Em 10% destes, a infeccdo pode ser sintomatica ao nascimento. Pode resultar
em 10% de mortalidade. Outros 60% destas criangas podem desenvolver lesdes
cerebrais com seqiielas neurologicas, como microencefalia, convulsdes, hipotonia,
transtornos de alimentagdo, bem como sequelas sensoriais: corioretinite e perda
auditiva. As outras criancas podem apresentar retardo do crescimento, ictericia,
organomegalia e baixa contagem de plaquetas.

E importante observar que no grupo de criangas assintométicas 8-15% terdo
sequelas neurolédgicas ou de audicao.

CMYV e perda auditiva

Independente da etiologia, a perda auditiva ocorre em 1 a 2/1000 nascidos
vivos. Destes, 50- 60% tém uma causa genética, 40-50% sdo adquiridos. Entre
estes ultimos, pode haver infec¢des congénitas, meningites, traumas e intoxicagoes.
Dependendo do estudo, estima-se que o CMV esteja relacionado a 0,2-1,3 por
1000 nascidos vivos. Por isso, 36% de todas as perdas auditivas sensorioneurais
podem ser devidas a este virus.

CMV e patogénese

Diversos fatores influenciam o desfecho neonatal no caso de uma infecgao
congénita por CMV. As consequéncias de uma infec¢do primaria ou uma recorrente
durante a gestacdo ndo sdo as mesmas para a futura crianga. No caso de uma
infec¢do primaria, ha um alto risco de embriofetopatia e hipotrofia. Estima-se que
o risco da transmissdo materno-fetal seja de 30-50%. Também foi estabelecido
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que se a infecgdo ocorrer nos seis meses anteriores a concepgdo, a transmissao
materno-fetal ainda ¢ possivel, mas menos frequente. No caso de imunidade
anterior a concepgdo, entretanto, o virus permanece quiescente nas glandulas
salivares. Ndo protege contra a embriofetopatia, sendo que o risco estimado de
transmissao materno-fetal ¢ de 1,4%. Isto pode ser devido a uma reativagdo viral
do CMYV pré-existente por uma co-infec¢@o sincrona (viral ou bacteriana) ou por
uma nova infec¢do por outras cepas CMV, uma vez que a imunizagdo ¢ apenas
parcial com outras cepas virais. Foi demonstrado em camundongos que LPS (um
coquetel pro-inflamatorio de lipopolissacarideos) reativa a infec¢do por CMV e
induz uma infec¢do similar a primo-infecgao.

A prevaléncia viral depende de diversos fatores. A idade da mae influencia
o risco de infecgdo materno-fetal !. De fato, a contaminagdo geralmente ocorre
no inicio da atividade sexual, enquanto que 50-60% da populagdo é soropositiva.
Uma mulher gravida, com menos de 20 anos de idade, tem um risco trés vezes
maior de ter uma crianga contaminada. Ha um alto risco no contato com criangas
com menos de dois anos de idade e, particularmente, com maes jovens que tém
filhos em creches. As criangas menores de dois anos de idade eliminam CMV na
saliva e na urina, e isto pode persistir até¢ a idade de 48 meses. Dependendo da
classe social, a prevaléncia varia: 50% das mulheres de classe média e alta sdo
soronegativas.

Finalmente, o estado imune da mae ¢ outro elemento importante que
influencia o risco de contaminagdo materno-fetal. Maes positivas para HIV t€ém um
risco mais alto de ter uma crianga com infec¢do CMV sintomatica ao nascimento:
30,8% infec¢des sintomaticas (vs 6,3% em HIV-) 2.

Transmissdo materno-fetal: a importincia do IgG neutralizante

A transmissdo materno-fetal estd associada com os titulos virais e
inversamente com os titulos de anticorpos, particularmente o titulo de IgG
neutralizante, de grande avidez. De fato, o virus CMV liga-se ao IgG para a
passagem transplacentaria por transcitose *. No caso de IgG de grande avidez, o
complexo ¢ reconhecido pelos macréfagos das vilosidades corionicas, levando a
destruicao viral. Quando o IgG ¢ baixa avidez, o complexo ndo ¢ reconhecido pelos
macréfagos, levando a infecgdo fetal. A transmissdo materno-fetal pode aumentar
no caso de uma infecgdo sincrona, bacteriana ou viral %, O risco de transmissdo
fetal também tem uma associagdo inversa com a idade gestacional °.

CMV e patogénese placentaria

Em caso de infeccdo congénita pelo CMV, ha dois tipos de danos que
podem ser identificados no feto: placentérios e fetais. A hipotrofia fetal parece ser
consequéncia principalmente da insuficiéncia placentdria e ndo de uma infecgdo
fetal.

O CMV ¢ responsavel pelos danos vasculares das vilosidades placentérias,
levando a inflamacdo, fibrose e necrose das vilosidades coridnicas. Isto induz
ao espessamento da placenta, resultando em uma diminuicdo do suprimento
sangliineo. Finalmente, este processo causa hipoxia fetal, levando ao retardo no
crescimento e baixo peso ao nascer. A hipdxia em si também traz conseqiiéncias:
envolvimento hepdtico e esplénico, baixa contagem de plaquetas, leucomalacia
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e calcificagdo paraventricular. O CMV também pode ser responsavel por uma
altera¢do da permeabilidade da placenta .

Os danos neuroldgicos e de audigdo, entretanto, sdo conseqiiéncia da
conjuntura de danos fetais especificos do virus e da hipoxia.

Susceptibilidade ao CMYV e os danos neurologicos dependem da idade gestacional

A analise da patogenicidade neural do CMV demonstrou que as lesdes sdo
maiores para as células neurais ndo diferenciadas, particularmente as células tronco
da zona paraventricular 7. Isto explica as lesdes observadas durante o neurodesen-
volvimento. O virus induz a perda de células tronco neurais e células intermedia-
rias; mecanicamente, isto resulta em um cérebro de tamanho menor e problemas de
maturagdo. Polimicrogiria, braquicéfalo, espagos pericerebrais dilatados sdo outras
consequéncias dos problemas de diferenciacdo neural e migracao de células tronco.

No caso de infec¢@o das células da astroglia, o suporte celular também esta
danificado, levando a problemas de maturacdo e conectividade.

CMV e diagnéstico
Diagnéstico viral: determinando se o feto esta infectado

Se o feto estiver infectado no caso de uma infec¢do materna, toda a dificuldade
em cuidar de um caso de infec¢do por CMV ¢ determinada durante a gestagdo. Além
disso, no caso de uma infeccdo fetal comprovada, a cronologia da infec¢do durante
a gestacdo ¢ outro elemento importante. Diversos exames podem ajudar, fornecen-
do informagdes indiretas sobre o estado imunologico da mae. Inicialmente, a soro-
conversdo de uma mae anteriormente soronegativa fornece uma informagéao crucial.
Contudo, o estado pré-concepgao nem sempre € conhecido, uma vez que ndo ha um
consenso universal sobre a sorologia sistematica durante a gestagdo. Além disso, a
soroconversdo materna nao induz de forma sistematica a transmissao fetal.

Como em outras infecgdes, a existéncia e a cinética da I[gM trazem informagdes
valiosas com relagdo ao momento da infecgdo. No caso de uma infecgdo por CMV,
entretanto, a interpretacdo pode ser mais dificil. A IgM aparece durante a primeira
infec¢do, mas pode reaparecer durante a reativag@o viral, podendo estar presente
durante diversos meses. Se a soroconversao ndo for comprovada, entretanto, a
combinagao de IgM anti CMV e a existéncia de IgG de baixa avidez falam a favor de
uma infecgdo primaria. A avidez da IgG d4 uma informacdo de grande importancia
com relagdo a cronologia da infec¢do, uma vez que a avidez aumenta com o tempo:
a IgG de baixa avidez pode persistir durante 20 semanas apoés a infeccao.

Quando se procura determinar se a infecgdo fetal foi por CMV, o DNA do
CMYV pode ser detectado no fluido amnidtico ou no sangue fetal, por PCR ou
cultura viral.

Em criangas, o diagnostico pode ser feito em uma idade precoce, mas
infelizmente raramente apos os dois anos de idade.

Os recém-nascidos com menos de duas semanas de idade podem ser
testados por PCR - polymerase chain reaction - na urina (sensibilidade 71-
100%; especificidade 99%). Se positivo, representa uma infeccdo materno-fetal.
Foi demonstrado recentemente que o diagnostico pode ser feito em sangue pelo
armazenamento em papel de filtro 8, mas ¢ um recurso bastante limitado, uma vez
que raramente ¢ mantido por mais que dois anos. Um outro elemento importante
no periodo neonatal ¢ a carga viral, que estd diretamente correlacionada com o
risco de seqiielas neurais nas criangas sintomaticas e assintomaticas.
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Ultrassom pré-natal: procurando sinais de infec¢do por CMYV no feto

Diversos autores mostraram que a vigilancia com ultrassom (US) pré-natal
pode nao ser suficiente para suspeitar de uma infec¢do por CMV no feto de mulheres
ndo monitoradas para CMV. Em 2005, Abdel-Fattah ° afirmou que, infelizmente,
os sinais observados durante a vigildncia com ultrassom pré-natal como retardo
no crescimento paraventricular intrauterino, cisto paraventricular, ecodensidades
hepaticas ou intestinais, organomegalia, ascite, hidropsia, microcefalia e
calcificagdes sdo detectados tarde demais. Benoist (2008) 1 relatou que em um
feto com uma infec¢@o por CMV conhecida, o US tem uma sensibilidade de 86%
e especificidade de 80%. Um em cada cinco fetos, ou até mesmo, um em cada sete
fetos tem um US normal, ainda que a infecgéo fetal tenha sido confirmada. !

TC pos-natal e RM : avaliacio retrospectiva de infeccao congénita por CMV

Quando TIoviono !* revisou de forma sistematica as tomografias
computadorizadas (TC) e as ressondncias magnéticas (RM) em recém-nascidos
infectados por CMV, 52 % destas criangas tinham TC anormal para um neonato a
termo, 43% apresentavam aumento dos espagos subaracnodides e 41% anomalias
de mieliniza¢do. Outras anomalias foram cistos cerebrais, calcificagdes, aumento
ventricular, anomalia da diferenciagdo de substancia branca/cinza, paquigiria, e
hipoplasia cerebelar. As anomalias encontradas com maior freqiiéncia sdo o atraso
na mielinizagdo e o aumento dos espacos subaracnoides ou aumento dos espagos
subaracnoéides e ventriculos laterais.

No caso dos fetos 13 infectados antes de 26 semanas de gestagao (2° trimestre),
os cistos paraventriculares e as lesdes cerebrais podem ser encontrados pela RM.
Para as infec¢Oes entre 16 e 22 semanas, as anomalias dos sulcos sdo as vistas com
maior freqiiéncia.

Fatores preditivos de infeccio fetal

Diversos sinais clinicos, radiologicos e biologicos podem sugerir a infecgao fetal !4:

e Hipotrofia;
e Hemograma do sangue fetal: se a contagem de plaquetas for inferior a 120.000/
mm3 e a v GT estiver aumentada, estes elementos sdo de mau prognostico.
Entretanto, se as plaquetas e o US forem normais, o risco de uma infec¢do grave
por CMV ¢ muito baixo (valor preditivo negativo: NPV = 85%);
e A avidez da IgG do soro materno: quanto menor a avidez, menor a protecao e,
por isso, maior o risco de contaminagao fetal;
e O PCR do CMV no fluido amnidtico: se o de copias virais for maior do que '5:
e 1.000 copias, o risco de transmissdo fetal é de 100 %,
e 5.000 copias, a infecgdo sera sintomatica ao nascimento.
e Se 0 CMV nido for encontrado no fluido amnidtico pela PCR, ndo se comprova
necessariamente que o feto esteja livre da infecgdo. Se a suspeita for alta, o sangue
fetal devera ser testado,
CMY e perda auditiva sensorioneural (PASN)

Em um estudo prospectivo de 10 anos, Foulon !¢ identificou 74 criangas
com infecgdo congénita por CMV em 14.021 nascidos vivos (0,53%). Destes,
5,4% tinham uma forma sintomatica ao nascimento. Sessenta das crian¢as com
a infec¢do congénita por CMV foram submetidas a repetidos exames de audigdo
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durante a infancia (potenciais evocados, produtos de distor¢do e audiometria
subjetiva). A PASN foi identifica em 21% das criangas assintomaticas ¢ 33%
das criangas sintomaticas. Assim sendo, 22% de todas as criangas infectadas,
quer fossem sintomaticas ou assintomaticas ao nascimento, tinham algum grau
de PASN. Algumas criangas tiveram PASN com inicio tardio (5%), progressivo
(11%) ou flutuante (16%). Ao extrapolar estes dados, estima-se que 36% dos casos
de PASN podem estar relacionados ao CMV conggénito. Estes dados confirmam
que o CMV ¢ a primeira causa de PASN congénita.

O estado soroldgico da mae também foi analisado neste estudo: 4/26 (15%)
soroconversdo materna, 1/14 (7 %) depois de infec¢do recorrente. Isto prova que a
imunizagdo prévia ndo protege o feto contra as seqiielas auditivas .

Considera-se que a PASN geralmente aparece depois de 33 meses no caso
de uma infecgdo sintomatica, e 44 meses depois, quando assintomatica '8. Por
isso, a PASN pode aparecer mais tarde no caso de uma infec¢ao assintomatica,
sugerindo que seja feita uma vigilancia audiolégica prolongada mesmo para as
criangas assintomaticas. Foi observado que 50% das criangas infectadas tém uma
piora dos seus niveis de audi¢do durante a infancia .

Fatores de risco PASN
Foram identificados os seguintes fatores de risco para PASN:
e Uma infecgdo sintomatica ao nascimento (OR=9,3);
e Uma alta carga viral (pelo PCR) ao nascimento: >10.000 copias/mL no sangue ;
e RCIU (restri¢do do crescimento intra-uterino);
e Baixa contagem de plaquetas.
Conduta
CMYV e prevencao

Alguns autores dizem que o importante na conduta frente a infeccdo congénita
por CMV ¢ a prevengdo. Vauloup-Fellous *° demonstrou em um estudo prospectivo
que as informacoes educativas sobre higiene ajudam a diminuir a soroconversao
em maes soronegativas. Por isso, deve haver um esfor¢o no sentido de educar as
maes para que lavem as maos com frequéncia, particularmente aquelas que tém filhos
pequenos.

A vacina é uma outra op¢do preventiva interessante *'. Ha varios estudos
em andamento atualmente. Sabendo, entretanto, que existem diferentes sorotipos,
ainda permanecem sem resposta as questdes sobre a possibilidade de desenvolver
imunidade contra um ou varios sorotipos. Esta nocdo ¢ importante ja que foi
mostrado que as maes imunizadas podem ser reinfectadas por novos sorotipos
e seus fetos podem desenvolver uma infecgdo congénita. O verdadeiro objetivo
da vacina ¢ muito mais o de diminuir a prevaléncia de CMV, como no caso da
rubéola, do que buscar uma protegdo materna auténtica.

Conduta pré-natal: drogas antivirais

Ha varias drogas antivirais disponiveis (Tabela 1), mas a maioria tem efeitos
colaterais graves ou ndo foram testadas em mulheres gravidas. O ganciclovir e o
valaciclovir sdo os farmacos usados com maior frequéncia no pré-natal. A partir
de 30 semanas de gestacdo, Jacquemard ** administrou 8 g/dia de valaciclovir
durante sete semanas a 20 mulheres gravidas. A concentra¢do do farmaco antiviral
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no fluido amnidtico foi satisfatoria. Isto levou a uma diminui¢do na carga viral
e a uma diminui¢do nas lesoes fetais, ainda que ndo tenha sido significativo em
relacdo ao grupo controle.

Tabela 1. Farmacos antivirais disponiveis

. Efeitos sobre a infec¢io
Vantagens Inconvenientes P
congénita por CMV
Bem.(tiolerada em recem- Sem efeito sobre a Melhores resultados em
nascidos ., . -
N excregdo urinaria e salivar | potencial evocado
Boa penetragdao no SNC T
. . o Ts . Toxicidade para a medula .
Ganciclovir Nao ha teratogénese bssea Beneficios para
Boa concentragdo no . - transtornos neurologicos
. L Efeito mutagénico e sobre
fluido amniotico e 4 espermatoeénese Para infeccd
10 SOTo p g ara infec¢des graves
Boa absor¢ao oral
Valganciclovir | Em comprimidos, Estudos prospectivos
liquido
Boa absor¢ao oral ~ . ~
- . Nao autorizado para Boa concentragdo no
Valaciclovir Poucos efeitos . . U
- criangas fluido amniético
secundarios
Aparecimento de
.. resisténcia viral s 1
Sem toxicidade para a . Nao ha dados para
Foscarnet . Toxicidade renal X -
medula 6ssea . . recém-nascidos
Toxicidade dssea e
dentaria
Toxicidade renal e para a
medula 6ssea s 1
. . A Nao ha dados para
Cidofovir Teratogénese, X -
N . recém-nascidos
espermatogénese ¢ efeito
mutagénico

Conduta no pré-natal, uma nova op¢ao: soro hiperimune

O uso do soro hiperimune tem sido proposto para o tratamento preventivo ou
terapéutico em mulheres acompanhadas em decorréncia da soroconversdo para o
CMV. Nigro * mostrou que o soro hiperimune levou a uma diminuigéo na dilatagdo
ventricular e na organomegalia observada em fetos. Também parece diminuir o
espessamento placentario. O retardo no crescimento intra-uterino diminuiu e os
fetos mostraram ganho de peso. Nigro 2* também sugeriu que o soro hiperimune
teve um efeito protetor (»<0,001), demonstrando uma diminui¢ao significativa no
risco de infecg@o congénita (p=0,04).

O suposto mecanismo de imunomodulagdo da IgG para as mulheres tratadas
passa pelo aumento da avidez da IgG e outros anticorpos especificos anti-
CMYV. Uma diminui¢do no numero de linfocitos “natural killer” resulta em uma
diminui¢do nos danos fetais >°.

O aumento nos anticorpos circulantes leva a uma diminuigo na carga viral.
A inflamagdo placentaria parece diminuir %*: H4 uma regeneragdo dos vasos das
vilosidades corionicas, permitindo um aumento no fluxo de sangue fetal. Isto,
por sua vez, resulta em uma melhor nutricdo e oxigenacdo fetal. Contudo, estes
resultados entusiasmantes ainda precisam ser confirmados por estudos controlados.
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Tratamento pds-natal

Kimberlin 27 sugeriu que seis semanas de ganciclovir IV, na dose de 12
mg/kg/dia, protege contra a perda auditiva pelo menos nos dois primeiros
anos de vida (21% vs 68% de perda auditiva progressiva com um ano de idade
[p<0,01]). Afirmou, ainda, que parece haver um efeito positivo também sobre o
desenvolvimento neurologico. Entretanto, este farmaco tem importantes efeitos
colaterais, como toxicidade para a medula 6ssea e mutagenicidade. Nigro ?* testou
o ganciclovir por via oral e intravenosa, em criangas com infec¢do neuroldgica
sintomatica no periodo neonatal. Mostrou que o tratamento oral foi benéfico para
o desenvolvimento neurologico, ainda que ndo sobre o desfecho audioldgico.
O tratamento prolongado teve melhores resultados. Durante 21 dias, Lackner %
testou o uso de ganciclovir intravenoso, 10 mg/kg, em 23 criangas com infecg¢ao
neonatal assintomatica e sintomatica . Nao observou PASN no grupo tratado.
Conclusio. Tratamento do CMV

O manejo diagnodstico da infecgdo por CMV depende de diversos fatores.
O primeiro elemento importante é determinar se a infec¢do ocorreu no contexto
de uma infec¢do primaria ou de uma recidiva. Ha risco de PASN nos dois casos,
ainda que seja maior na infec¢do primaria. A existéncia de uma perda auditiva
progressiva, de inicio tardio, em criancas parece indicar a persisténcia de uma
infecgdo cronica ativa durante a infancia, ou um processo inflamatorio prolongado.

O segundo passo para um tratamento adequado é determinar se a
infecgdo ¢ uma infecgdo placentaria isolada ou se o proprio feto esta infectado.
A pesquisa da presenga do CMV precisa ser feita no fluido amniotico ou, ainda
melhor, no sangue fetal. A vigilancia pré-natal com ultrassom ¢ outro elemento
importante, ainda que possa subestimar as infec¢des fetais. E finalmente, a avidez
da IgG d4 uma informagdo importante para determinar o momento da infecgao.

A conduta terapéutica ¢ outro topico delicado. Diversas questdes ainda
permanecem abertas: 1) durante a gestacdo ou depois do nascimento? ii) durante
quanto tempo? A posi¢do da vacina ainda precisa ser determinada; iii) A vacinagao
levara a erradicagdo do virus ou uma diminuigdo da prevaléncia na populagio geral?

As modalidades do tratamento antiviral ndo estdo claramente codificadas. Os
protocolos variam quanto ao farmaco usado, a dose, a duragdo e o momento do
tratamento. Novas perspectivas abrem-se com o soro hiperimune, mas ainda faltam
estudos controlados. E, finalmente, no caso da infecgdo fetal grave, e dependendo
do pais, a interrup¢do da gestacdo podera ser discutida.

Conduta frente a PASN

Considerando o alto risco de PASN em criangas infectadas congenitamente
pelo CMYV, deve ser proposta a triagem universal de audigdo neonatal (Algoritmo
1). Conhecendo, entretanto, a possibilidade da existéncia de PASN progressiva,
de inicio tardio, a avaliagdo audioldgica deve ser feita a cada seis ou 12 meses até
a idade de 10 anos pelo menos. As proteses auditivas devem ser prescritas para
os casos de PASN. Se a perda auditiva for profunda, os implantes cocleares sdo
uma opgao interessante, oferecendo bons resultados. Estes resultados, entretanto,
podem estar comprometidos se houver problemas neurologicos e psiquiatricos
associados, relacionados ao CMV.
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Algoritmo 1. Esquema de decisao sobre a conduta frente ao CMV durante e apos a gestagido

CMV congénito

Durante a gravidez Apoés o nascimento
Ultrassom n&o vascular, alteragéo na - CMV urinario -
gua?tllc,ia?e dev"c:‘l:'r?o Fr;mm'ﬁo’ Glieiacees PCR quantitativo |—» Sem seguimento
eurologicas (ventriculomegalia, no sangue em particular

TN

hipoplasia cerebelar), densidade do ultra
som no intestino e figado
+ |
v
Liquido amniético

genética, CMV Recém nacidos Infecgd@o pulmonar,
sem sintomas: corioretinite, hepatite
+ J' <1000 copias/mL (PCR) Baixa contagem de plaquetas
Puncéo fetal de sangue (contagem no
sangue de plaquetas, IgM, ASAT/ALAT, l l
carga viral)
Avidez da Ilg materna Ganciclovir

‘ Tratamento preventivo

Valganciclovir

i

Seguimento em largo prazo na area
ORL, neurolégica e pediatrica

Tratamento viral (Valaciclovir)
ou soro hiperimune
ou término
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