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RESUMO

O citomegalovirus (CMV) ¢ membro da familia dos herpes virus amplamente difundido em seres
humanos e caracterizado pela sua capacidade de infec¢do e reativacdo apos periodo de laténcia. A
infec¢do ocorre por contato de fluidos corporais infectados, € por isso, a gestagdo ¢ um periodo
importante para alerta e controle. A infeccdo congénita ¢ mais comum e mais grave, ¢ apresenta
sintomas que vao de ictericia a lesdes neurais. Assim, o objetivo deste estudo ¢ relatar um caso de
citomegalovirose por provavel reativacdo materna. O caso ocorreu no municipio de Goidnia, em uma
gestante atendida em clinica privada do municipio. Apesar da sorologia materna apresentar imunidade
para CMYV, a paciente apresentou aumento sistematico de bilirrubina e ictericia. Na sorologia neonatal,
IgG deu reagente e IgM nao reagentes, e nao foram observados acometimentos neurossensoriais,
alteragdes cranianas ou abdominais. Entretanto, a PCR indicou infec¢ao por CMV e a paciente seguiu
com tratamento medicamentoso oral e acompanhamento ambulatorial. O diagndstico de infec¢ao por
reativagdo materna pautou-se no rapido surgimento dos primeiros sintomas da doenca. Ha maiores
necessidades de discussdes sobre diagnostico e tratamento de CMV por reativagao materna, € mais
estudos sobre o tema sdo importantes para nortear a pratica médica.

Palavras-chave: Transmissdo Vertical de Doencas Infecciosas; Infecgdes por Citomegalovirus;
Ictericia Neonatal; Paciente pediatrico.

1 INTRODUCAO

O Citomegalovirus (CMV), ¢ um virus da familia Herpesviridae, que juntamente com
Epstein-Barr (EBV); virus herpes simplex (HSV); virus varicela-zoster (VZV) e herpesvirus humano
(HHV), apresenta todas as propriedades de agdo viral, com DNA de fita dupla, um capsideo ¢ um
envelope viral. Trata-se de um virus amplamente difundido entre humanos, cuja virologia confere
caracteristicas de infecg¢do seguida de periodo de laténcia e capacidade de reativagao (CARVALHO,
1999; NADEO; PASSOS-CASTILHO; GRANATO, 2015; PLOTOGEA et al., 2022).

A infecgdo pelo CMV tem caracteristicas endémicas, com auséncia de sazonalidade, e forte
associacdo com fatores socioecondmicos e idade. Apesar da escassez de dados recentes sobre a
prevaléncia desta infeccdo, estima-se que 40% a 80% da populagdo mundial, 80% a 100% da América
Latina e 53% da populagdo brasileira esteja infectada com virus (SANTOS, 2017).

A literatura coloca que o contato com CMV ¢ cosmopolita, e sua transmissdo ocorre por troca
interpessoal de fluidos corporais infectados, tais como saliva, sangue, urina ou secre¢des genitais.
Outro tipo de infec¢ao se da durante ou apds o parto, na forma de “doencga de inclusdo citomegalica”
ou congénita (intrauterina), e perinatal (nascimento). Em linhas gerais, a infec¢dao congénita ocorre via
transplacentaria, enquanto a perinatal estd associada ao contato com secre¢do cervical no canal de
parto, leite materno ou transfusdo de sangue em soropositivos para o CMV (LIRA et al., 2006;
OLIVEIRA et al., 2011).

Trata-se da causa mais comum de infec¢des congénitas em todo o mundo (0,2 a 2,2%), e pode
ser sintomatica ou assintomatica ao nascimento. Mesmo na sua forma assintomatica ou leve, € um

risco para recém-nascidos em crian¢as imunodeprimidas, com manifesta¢des clinicas que podem ser
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graves, principalmente para o feto (DEMMLER-HARRISON, 2009; EBRAHIMI-RAD et al., 2017;
CRISMATT et al., 2020).

A prevaléncia de infec¢do congénita por CMV varia substancialmente em paises em
desenvolvimento, com valores entre 6 e 14%. Entre 85 ¢ 90% dos casos sdao assintomaticos, mas 90%
dos casos sintomaticos sdo graves, com impacto significativo na qualidade de vida e 6bito. Dentre os
casos sintomaticos, estima-se que 5 a 15% das criangas, possam apresentar sintomas tardios e
desenvolver complicacdes neurais progressivas (MARIN et al., 2016; EBRAHIMI-RAD et al., 2017).

O progndstico e delineamento do seguimento da doenca ¢ fortemente influenciado pela
capacidade de diferenciagdo entre infec¢do congénita e perinatal. Além de mais frequente, a infec¢ao
congénita ¢ mais grave, com risco de perda auditiva neurossensorial, anormalidades no
desenvolvimento neuroldgico em recém-nascidos (RN) (OLIVEIRA et al., 2011; CRISMATT et al.,
2020; PLOTOGEA et al., 2022). No geral, as manifestagdes clinicas mais frequentemente encontradas
na literatura sdo petéquias, ictericia e hepatomegalia, enquanto, sinais neurolégicos sdo inespecificos,
podendo apresentar microcefalia, retinopatia, hipotonia com sonoléncia, letargia, dificuldade de
succao, até mesmo, convulsdoes (CRISMATT et al., 2020).

Sabe-se que primo-infec¢do materna no periodo gestacional estd associada a maior risco de
transmissdo e maior comprometimento fetal, entretanto, infec¢des congénitas oriundas de reativagao
podem apresentar sequelas como surdez neurossensorial e perda da acuidade visual (YIONON et al.,
2010; OLIVEIRA et al., 2011). Neste sentido, o presente estuda busca relatar um caso de infeccao
congénita materna por reativacdo do CMV e discutir possibilidades de diagnésticos, tratamento e

condutas visando o melhor prognostico para o RN.

2 RELATO DO CASO

As informacgdes aqui apresentadas foram autorizadas por responsaveis do paciente por meio
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e o projeto submetido ao Comité de Etica do Hospital
da Mulher e Maternidade Dona Iris em Goiania Goids. Este relato estd de acordo com as normas da
Resolucao 466/12 Conselho Nacional de Satude sobre pesquisas envolvendo seres humanos, e, por se
tratar de um relato de caso concluido, os responsaveis assinaram também um termo de compromisso
e confidencialidade, garantindo que os dados pessoais ndo sdo divulgados, e informagdes usadas
apenas para fins académicos.

JMF, 33 anos, G1POAO, tipagem sanguinea O+, iniciou o pré-natal em Dezembro de 2021,
IgG reagente e IgM ndo reagente para Citomegalovirus (CMV), e dispensada novas sorologias pela
obstetra. Ao exame de Ultrassom (US) endovaginal identificou-se gravidez topica, unica, viavel de 12
semanas ¢ 2 dias, e posteriormente, US morfologico classificado como normal, biometria e relagdes

biométricas fetais normais, auséncia de marcadores ecograficos de cromossomopatias, ecocardiograma

™

Citomegalovirose congénita por provavel reativacio materna: Um relato de caso

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos pinhais, v. XV, n. XXXVIII, p.446-456, 2024

448



fetal evidenciou coragdo fetal dentro da normalidade. De modo geral, o acompanhamento pré-natal
indicou uma gestacao nos padrdes esperados para gestante e feto.

M.V.F, sexo feminino, RN termo, nascida em 24 julho de 2022; peso: 2788g; estatura: 48 cm;
perimetro cefalico: 34 cm; apgar 8/9; tipagem sanguinea: O+, ictericia ++/V em Kramer. Na
investigacdo da funcdo hepatica identificou-se Bilirrubina Total (BT): 6,4 mg/dL; Bilirrubina Direta
(BD): 0,2 mg/dL e Bilirrubina Indireta (BI): 6,2 mg/dL, sem ictericia ao nivel de fototerapia e alta
médica em 26 de julho de 2022.

Ao 7° dia de vida retorna para atendimento médico com BT: 16,3 mg/dL; BI: 15,6 mg/dL, e
BD: 0,7 mg/dL, diagnosticada com ictericia fisioldgica seguido de encaminhamento para fototerapia.
No 8° dia identificou-se BD: 1,33 mg/dL; TGO: 65 U/L (VR: < ou igual 40 U/L)/ TGP: 47 U/L (VR:
<ouigual 41 U/L); Hemoglobina (Hb): 7,5 g/dL; Hematocrito (Ht): 52,3 g/DI. Solicitou-se avaliagdao
gastropediatra, coleta de sorologias e US abdome para dia seguinte, para investigacdo de suspeita de
colestase.

A US de abdome apresentou resultados normais, descartando diagnostico de colestase. Os
resultados de novos exames apresentaram BT: 9,02 mg/dL; BD: 0,47 mg/dL e BI: 8,55 mg/dL, IgG e
IgM nao reagente para Herpes, EBV, Toxoplasmose e Rubéola, e CMV identificou-se IgM nao reagente
e IgG reagente. A PCR para CMV no plasma foi de 62 Ul/mL, entretanto, o resultado foi liberado 10
dias apds a realiza¢do do exame (12 de agosto de 2022).

Em 9 de agosto de 2022, notou-se que fototerapia ndo apresentou melhora do quadro e foram
realizados novos exames que apresentaram novo aumento de bilirrubina (BT:17,05 mg/dL, BD: 1,43
mg/dL, BI: 15,62 mg/dL), TGO: 84 U/L (VR: <ouigual 33 U/L), GAMA GT: 82 U/L (VR: <38 U/L),
HBsAG: ndo reagente, anti- HBc IgG/IgM nao reagente ¢ VDRL nao reagente.

Suspeitava-se de um quadro de hepatite e sorologias foram novamente solicitadas, antes da
liberagdo da PCR para CMV. Assim, a investigagdo seguiu e no dia 12 de agosto de 2022 a PCR foi
liberada, e apenas no dia 22 de agosto foi analisada e identificada a presenga de infeccdo por CMV e
confirmacao do diagndstico.

Apos o diagnostico foram realizados exames de imagem, de fungdes oftalmolégicas, auditivas
e neurais. US de Abdome total apresentou normalidade. Na avaliacdo oftalmoldgica identificou-se
estruturas do segmento anterior e posterior dos olhos sem anormalidade; no exame de fundo de olho,
nervo otico corado e plano, brilho macular presente, vasos sem alteracdes, vitreo transparente, e retina
sem lesbes em ambos os olhos. As emissOes otoacusticas estavam presentes bilateralmente, a
Ultrassonografia Transfontanelar (USTF) e Exame do Potencial Evocado Auditivo do Tronco
Encefalico (BERA) normal apresentaram-se com resultados normais. Sugeriu-se acompanhamento

audiolagico.
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Devido a hepatite por CMV, a infectopediatra optou por iniciar o tratamento com
Valganciclovir (Valcyte®), embora os exames oftalmologico, USTF e auditivo estivessem com
resultados normais. Indicou-se tratamento por 6 meses, via oral, e uso de 32 mg/Kg/dia. Apos iniciar
tratamento com Valganciclovir (Valcyte®), foi realizado seguimento laboratorial, cujos resultados sao

descritos a seguir:

e Primeira semana de tratamento (23/08/22 a 30/08/22): FAN: Nao Reagente; AC ANTI-MUSC
LISO: Nao Reagente; ANTI-LKM1: Nao Reagente; BT: 4,8 mg/dL, BD: 0,7 mg/dL, BI: 4,1
mg/dL. Sem alteragdo de fung¢ao renal. TGO:55 U/L; TGP:30 U/L; GAMA GT: 82 U/L

e Segunda semana de tratamento (09/09/22): BT: 2,5 mg/dL, BD: 0,6 mg/dL, BI: 1,9 mg/dL,;
TGO: 58 U/L, TGP:33 U/L

e Terceira semana de tratamento (17/09/22): BT: 2,1 mg/dL, BD: 0,6 mg/dL, BI: 1,5 mg/dL;
TGO: 51 U/L, TGP: 34 U/L, Hb: 9,4 g/dL identificagdo de anemia por uso de medicacao.

¢ Quarta semana de tratamento (25/10/22): BT: 0,48 mg/dL, BD: 0,17 mg/dL, BI: 0,31 mg/dL;
TGO: 61 U/L, TGP: 48 U/L, Hb: 10,6 g/dL, Ht: 31,5 g/dL. PCR por CMV: Nao detectado.

A RN segue em acompanhamento ambulatorial com avaliagdo de hemograma, fungdes renal
e hepatica devido as possiveis complicagdes pelo uso da medicacdo. O diagnostico de CMV congénito
por provavel reativagdo materna foi justificado pela rapidez com que os sintomas e alteragdes

laboratoriais se instalaram ainda no periodo neonatal.

3 DISCUSSAO

A infecgdo por citomegalovirus (CMV) € importante causa de sindromes reconhecidas de
febre, hepatite, pneumonite, encefalite e retinite em lactente. Pacientes sintomaticos apresentam um
mau prognostico e os assintomaticos riscos entre 5-15% de ter manifestagdes tardias, e 50% de surdez
neurossensorial. E necessario atenciio a possiveis sinais e sintomas da doenga para elaboragdo precisa
de um rapido diagndstico, bem como a identificagdo correta da forma de infecgdo. Isso porque, a
distingdo entre infec¢do congénita e perinatal tem grande valor no prognostico e no planejamento do
seguimento destes pacientes (PLOTOGEA et al., 2022; PEDRO et al., 2019; PAES, CIARLINI, 2015).

No caso em questdo, a sorologia materna para CMV indicava que a mae ja teve contato com
o virus, mas ndo estava exposta nesse momento. Ao longo da gestacdo os exames obstétricos de
imagem ndo apresentaram ma-formag¢do intrauterina ou restricdo de crescimento fetal que fizessem
suspeitar do quadro. Ishi, Simdes e Alves (2021) colocam que a sorologia materna IgM e IgG, em 90%
dos casos pode ser uma indicagdo de falso positivo e pode estar relacionado a infec¢do por outro virus

ou doenca autoimune, entretanto, ¢ caracteristica de uma provavel infeccdo recente CMV. Indicam
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que, mesmo com IgM positivo, ¢ importante a realizagao do teste da avidez para defini¢do do periodo
da infec¢do ja que os anticorpos do tipo IgM podem desaparecer entre 30 a 60 dias, persistindo por até
10 meses no ELISA. A recomendacao ¢ a repeticao das sorologias em duas semanas, pois se for CMV,
o IgG ira reagir (ISHI; SIMOES e ALVES, 2021).

Para alguns autores a realizacdo destes exames além de ineficaz ¢ causa comum de problemas
entre equipe de saude e familiares. Isso porque, para gestante soronegativa ndo existem métodos de
protecao para a infec¢ao além das medidas de higiene ja tomadas independentemente da sorologia
materna ou agente infeccioso, e para maes soropositivas a possibilidade de infecgao fetal serviria
apenas como uma alerta para o desenvolvimento da doenga que por vezes ¢ assintomatica (BRASIL,
2015).

Assim, o rastreio de CMV nao ¢ uma recomendacgao universal, entretanto no Brasil, € mais
especificamente em Goias, a sorologia materna para CMV estd incluida na rotina pré-natal. Sabe-se
que exame/diagnostico clinico ndo sdo suficientes para detec¢ao da doenga ativa, visto que os sintomas
maternos sdo leves, inespecificos e podem ser confundidos com outras doengas, e por isso, exames
laboratoriais sdo decisivos no diagnoéstico de infeccdo por CMV pela gestante (PEDRO et al., 2019;
PAES, CIARLINI, 2015; OLIVEIRA et al., 2011).

Durante o periodo neonatal identificou-se um quadro de ictericia inicialmente tratado como
fisiol6gico com boas respostas iniciais a fototerapia. Trata-se de uma condi¢ao benigna, comum em
recém-nascidos (30-60%), que ¢é causada pela baixa capacidade do lactente em eliminar a bilirrubina
sem qualquer alteracdo no metabolismo desta molécula (COSTA; FRIEDRICH, 2010). A ictericia
neonatal sempre deve ser investigada em virtude do potencial de toxicidade da bilirrubina em
concentracgoes elevadas e dos riscos de quadros de alteragcdes neurologicos em virtude desse aumento
(ABOLURIN et al., 2020).

Com avancar dos dias, instalou-se um quadro de elevacdes nos valores de bilirrubina,
incluindo de bilirrubina direta, e emergiu a necessidade de realizagdo de novos exames. A US de
abdomen apresentou normalidade, eliminando o diagndstico de colestase neonatal, e exames
soroldgicos das principais infeccdes congénitas ndo demonstraram alteracdes, mesmo para CMV.

Em quadros de infec¢do por CMV, é recomendado a realizagcdo de Sorologias (IgM e IgG),
PCR (reacdo em cadeia de polimerase) e Isolamento viral em cultura de fibroblastos humanos. A
realizagdo da PCR para identificacdo do DNA viral € reconhecida como um método rapido e eficiente,
com mesma eficidcia do isolamento viral, com vantagem de resultados em menos de 24horas e
possibilidade de armazenamento das amostras (PAES, CIARLINI, 2015).

Na elaboracao do diagnostico ¢ importante ressaltar que, embora a deteccdo do virus seja
direta e objetiva, € possivel situacdes com inexisténcia de associagdo entre sorologia, PCR e sintomas

da doenga. Nestes casos, testes com quantificacao de virus no sangue (por exemplo, PCR quantitativo
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em plasma) estdo cada vez mais disponiveis, e sdo medidas uteis para direcionar a terapia, bem como,
fornecerem guias progndsticos para o resultado da infeccdo congénita por CMV na gravidez
(RAWLINSON, 2018).

Importante ressaltar que em condic¢des de diagndstico, deve ser necessario esperar pelo menos
seis semanas apos a suposta infecgdo materna para confirmar ou excluir a transmissao materno-fetal
do CMV. Hé recomendacao do uso de imunoglobulina humana (HIG) como abordagem para prevenir
ou minimizar a transmissao vertical da infeccao por CMV ou mesmo minimizar os efeitos que a doenga
venha causar no RN (RYBAK-KRZYSZKOWSKA, 2023)

Apods a deteccdo do CMV na PCR, a primeira atitude foi a evolugdo para a terapéutica.
Recomenda-se que apds diagnodstico seja realizada avaliagdo clinica e exames complementares. Dentre
os exames clinicos tem-se a mensuragdo do peso, comprimento e perimetro cefalico, a identificagao
da hepatimetria e tamanho do bago. Exames de fun¢des comumente afetadas pelo CMV também sao
importantes, sendo eles: fundoscopia ocular, otoemissdes acusticas, potencial evocado da audicio
(BERA) ao nascimento, com seguimento de 3, 6, 12, 18, 24, 30 e 36 meses, ¢ tomografia
computadorizada de cranio. Os exames complementares sugeridos sdo o hemograma completo com
contagem de plaquetas, bilirrubina total e fragdes, transaminases séricas, e, quando possivel, e exame
liquoérico (RAWLINSON, 2018; BRASIL, 2015; PAES, CIARLINI, 2015; ROSS; BOPPANA, 2005).

A literatura apresenta alguns critérios de inclusdo para tratamento, dentre eles: RN
sintomaticos, RN com evidéncias de prejuizos neurossensoriais como calcificagdes intracranianas,
microcefalia, atrofia cortical, surdez neurossensorial, liquor anormal e coriorretinite; quadro de
sindrome sepsis-like viral e pneumonite intersticial por CMV, com idade inferior a 1 més
(RAWLINSON, 2018; BRASIL, 2015; PAES, CIARLINI, 2015; ROSS; BOPPANA, 2005).

A paciente em questdo entraria nos critérios de inclusdo tendo em vista o aumento progressivo
da bilirrubina e idade inferior a 1 més (28 dias quando inicio o tratamento). A pedido da familia, optou-
se pelo tratamento via oral com Valganciclovir, por 6 meses, em detrimento do Ganciclovir por 42 dias
endovenoso. Trata-se de um antiviral recomendado e amplamente utilizado no periodo pré e neonatal
pela sua boa absor¢do oral, uma vez que ¢ disponibilizado em comprimidos liquidos, tem poucos
efeitos secundarios e apresenta boa concentraciao no fluido amnidtico (TESSIER, 2012).

O Ganciclovir também ¢ um farmaco usado com frequéncia, por ser bem tolerado em recém-
nascidos, apresentar boas respostas no SNC e nao ser teratogénico. Apresenta ainda beneficios para
quadros de transtornos neuroldgicos e de infec¢des graves, entretanto, ja apresentou risco de toxicidade
para medula. Recomenda-se dose de 8 a 12 mg/Kg/dia, de 12/12 horas, rediluido em soro fisioldgico
0,9% ou soro glicosado a 5%, nao ultrapassando 10 mg/ml, em infusdo endovenosa lenta por 1 hora,

durante seis semanas (BRASIL, 2015; TESSIER, 2012; ROSS; BOPPANA, 2005).

=

Citomegalovirose congénita por provavel reativacio materna: Um relato de caso

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos pinhais, v. XV, n. XXXVIII, p.446-456, 2024

452



Todas as medidas tomadas no caso seguiram as recomendacdes encontradas em literaturas
classicas e recente. Entretanto, Tessier (2012) refor¢a que o tratamento da infec¢do ou recidiva por
CMV ¢ um topico delicado, visto que a escolha do farmaco, dose, duragdo, momento do tratamento e
protocolo do tratamento antiviral ainda nao estdo “claramente codificados”. Assim, o primeiro passo
para o tratamento ¢ determinar se o caso ¢ de uma infec¢@o primaria ou de recidiva (TESSIER, 2012).

A hipoétese de infecgdo por reativagdo materna, neste caso, pauta-se na rapidez com que os
sintomas e alteragdes laboratoriais se instalaram ainda no periodo neonatal, apesar de poucos estudos
trazem fundamentagdo teodrica para tal afirmacdao. Um desfecho neonatal de infeccao congénita por
CMV surge influenciado por diversos fatores, dentre eles um Infec¢do priméria durante a gestacao
(risco entre 30-50%) ou infec¢do em até seis meses anteriores a concep¢ao (TESSIER, 2012; COSTA
etal., 2021).

A transmissdo vertical pode ocorrer, mesmo que em menor frequéncia (1,4%), uma vez que
o virus tem a capacidade de permanecer silenciosamente em diferentes partes do corpo, mas,
principalmente em glandulas salivares. Assim, tem-se a viabilidade de uma reativacdo viral do CMV
a partir do comprometimento do sistema imunolodgico materno, provocando uma infec¢do viral ou
bacteriana simultanea, ou de uma reinfeccdo por novas cepas de CMV. Além disso, estudos
laboratoriais demonstraram que coquetéis pr6 inflamatorios foram capazes de reativar uma infec¢ao
por CMV e consequentemente, induzir uma primo-infec¢do (AZEVEDO et al., 2005; TESSIER, 2012;
COSTA et al., 2021).

4 CONCLUSAO

A infecgdo por CMV continua sendo uma importante causa de doengas neonatais no Brasil,
podendo provocar perda auditiva neurossensorial, hepatites, pneumotites e Obito. Protocolos e
diretrizes sdo amplamente encontrados para orientar o rastreio e diagnostico visando a seguranga
materna e fetal, bem como tratamento, mas pouco se discute sobre casos de infec¢do por reativagao.

O presente relato alerta para a necessidade de aumento na frequéncia do monitoramento do
CMV no pré-natal, divergindo de estudos que apontam a ineficiéncia destes. As inconsisténcias no
monitoramento se devem ao fato da sorologia realizada ndo indicar risco de infec¢@o. Entretanto, nesse
estudo, os sinais da doenga se manifestaram logo nos primeiros dias de vida e o diagnostico foi
concluido apds confirma¢do da PCR. O tratamento seguiu as orientagdes disponibilizadas pela
literatura para infec¢ao congénita por CMV e se mostrou eficiente.

O diagnostico de infecgdo congénita de CMV por reativagcdo materna ¢ um desafio e sugere-
se que ensaios clinicos, revisdes narrativas e sistematicas sobre o tema sejam realizadas com intuito de

auxiliar profissionais da saude no manejo dessa rara, mas grave infeccao. Almeja-se que o registro
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deste relato contribua para o acervo literario sobre o tema e para orientagdo de médicos ginecologistas

e pediatras em casos semelhantes.
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