Protocolos de Diagndstico e Terapéutica em Infecciologia Perinatal Seccéo de Neonatologia da SPP

ViRUS CITOMEGALICO HUMANO - CMV

Todos os autores sao undnimes em considerar que a infeccdo citomegélica é, no recém-nas-
cido, a infeccdo congénita mais comum. Das cerca de 110 000 criancas que nascem anual-
mente em Portugal cerca de 1% estardo infectadas o que leva a cerca de 1100 RN infectados
dos quais 110 estardo doentes. Contudo a doenca raramente ¢ diagnosticada.

A prevaléncia de seropositividade varia de acordo com as condi¢des socio-econémicas, idade
e paridade da mulher. Em 1988 e 1993 num estudo realizado na maternidade do Hospital
de Dona Estefania concluiu-se que 85% da populacdo de grévidas era seropositiva para o
CMV. Uma percentagem semelhante era referida pelo Servico de Imunohemoterapia do IPO
de Lisboa. Passados 14 anos (2003-2006), na maternidade do Hospital de Dona Estefénia,
a taxa de seropositivas encontrada é inferior — cerca de 58%. No 2° Inquérito Seroldgico
Nacional em individuos com idade compreendida entre os 15 e os 44 anos, esta taxa variou
entre 71% e 84%.

A taxa de seropositividade ¢ um indicador importante sob o ponto de vista epidemiolégico.
A infeccdo congénita tem uma correlagdo positiva com a seropositividade na populacdo em
geral apesar da infeccdo em filhos de maes seropositivas ser sub diagnosticada por ser assin-
tomatica. Por outro lado, aumentando a populacdo susceptivel, a taxa de infeccdes primarias
durante a gravidez pode aumentar, influenciando o nimero de infeccdes congénitas sintoma-
ticas graves.

O virus é endémico, ndo sazonal e especifico da espécie humana. Como virus herpes que é
permanece latente no organismo apds a primeira infeccdo o que condiciona a possibilidade
de reactivacdo, podendo infectar fetos em gestacdes sucessivas. A diversidade antigénica con-
diciona ainda a possibilidade de re-infeccdo por estirpes diferentes.

A infeccdo pode ocorrer in utero dando origem a uma infeccdo congénita, ou na passagem
pelo canal de parto infectado, dando entdo origem a uma infec¢do perinatal sendo esta Ulti-
ma a mais frequente. Pode ocorrer ainda apds o nascimento por ingestao de leite materno
infectado. A aquisicdo da infecgdo por transfusdo sanguinea é desprezivel se as transfusdes no
periodo neonatal forem realizadas com sangue desleucocitado, uma medida que se admite
seja universal nas unidades neonatais portuguesas.

A infeccdo fetal mais grave ocorre quando o primeiro contacto materno com o virus
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ocorre durante a gestacdo. Em 40-55% dos casos existe passagem do virus para o feto o que,
associado ao facto de ndo haver IgG maternas, aumenta a possibilidade do RN vir a desen-
volver doenca grave. Os filhos de mées seropositivas também podem ser infectados mas a
presenca de IgG maternas protegem o feto tornando a infeccdo menos grave. Habitualmente
sao RN infectados mas assintomaticos.

A frequéncia da infeccdo fetal é independente da idade gestacional contrariamente ao que
acontece com as outras infeccdes congénitas, embora saibamos que a gravidade da doenca
é maior se a infeccdo fetal ocorrer na primeira metade da gestacao.

No RN a doenca manifesta-se como uma sépsis virica, pneumonite, colite ou hepatite, afeccdo
do sistema reticulo endotelial e do SNC.

A sépsis virica tem mortalidade elevada podendo chegar aos 30%.

De todos os virus que podem afectar o feto, o CMV é o que mais frequentemente provoca
atraso mental e constitui a primeira causa de surdez neurosensorial na crianca. Esta surdez
pode ndo ser detectada no rastreio audioldgico universal porque é evolutiva, sendo detectada
apenas na idade escolar. Existe também risco aumentado de cegueira cortical, atrofia optica,
cicatrizes da macula e estrabismo.

Os problemas mais polémicos e controversos quando se fala de CMV sdo a utilidade do ras-
treio universal, as indicacdes para diagndstico de infeccdo fetal, a terapéutica no RN e feto e
a prevencdo.

1 - Rastreio Universal

O rastreio pré-natal ndo tem qualquer utilidade e frequentemente é causa de problemas para
0 médico e para a grévida e familia. Se a grévida for seronegativa ndo pode ser oferecida ne-
nhuma proteccdo para evitar que ocorra infeccdo durante a gravidez. A prevencédo priméria e
os cuidados de higiene devem ser universais durante a gravidez e ndo dependentes do estado
seroldgico para um determinado agente infeccioso. Se, pelo contrério, for seropositiva pode
ter um filho infectado embora assintomaético. A haver rastreio, ele deve ser oferecido antes
do inicio da gravidez e nunca no decorrer desta. A IgM do CMV é de longa duracdo, podendo
mesmo ser positiva em gestacdes consecutivas. Pode por isso ser ainda positiva muito tempo
depois de uma infeccdo priméria ocorrida antes do inicio da gravidez. Se essa positividade for
encontrada s6 no decurso da gestacéo, os problemas éticos, morais e psico-sociais que daf
podem advir sdo potencialmente graves.
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Com o rastreio pré concepcional desaparecem as consideracdes sobre os prés e os con-
tras do rastreio durante a gravidez que durante anos fez parte dos programas das reunides
de perinatologia. Interessa-nos contudo manter as alegacoes dos defensores do “Ndo” pela
clareza do raciocinio clinico. Alegam eles que a seropositividade ndo traduz imunidade; que,
em populacoes de alta prevaléncia, as criancas infectadas s&o na sua maioria filhos de maes
seropositivas; que a infeccdo fetal pode ocorrer em qualquer altura da gestacdo apds a primo
infeccdo materna; que o diagndstico pré-natal (DPN) por PCR no LA é falivel uma vez que
se pode afirmar apenas que é negativo naquela amniocentese e a amniocentese ndo € uma
técnica indcua que se possa repetir com frequéncia; que, para além de ser desconhecido o
valor preditivo de um resultado negativo no LA hé casos descritos de PCR no LA com resulta-
do falso positivo. Terminam afirmando que muitas gestacdes de fetos saudéveis podem ser

interrompidas com base num resultado de DPN falso positivo.

Esta posicdo tem como base a compreenséo do que acontece na sequéncia da infeccdo
materna. Durante a virémia a placenta é infectada; a seguir & infeccdo existe replicacdo viral
e depois disseminacdo para o feto. Uma vez infectado o feto, vai haver replicacdo do virus
no epitélio tubular renal e o feto vai excretar o virus pela urina. Pode por isso ser encontrado
virus no LA, a base para o diagnéstico de infeccdo fetal. E no entanto necessério dar tempo a
que todo o processo ocorra: que haja virémia materna, que o virus se instale na placenta e se
replique, que haja disseminacdo para o feto e este adquira a infeccdo, que o virus se replique
no tubulo renal e que seja excretado na urina em quantidade para ser detectado no LA. Além
disso é necessario que o feto produza urina suficiente, um processo que tem a ver com a
idade de gestacdo. Por isso é que a amniocentese s6 deve ser realizada pelas 20 a 22 sema-
nas, altura em que o feto comeca a produzir urina em quantidade suficiente para excretar o
virus. Tudo isto pode levar pelo menos 7 semanas apds a primo infeccdo materna, partindo do
principio que o processo é sequencial. A luz da actual legislacdo portuguesa a mae teria que
adquirir a infeccdo nas primeiras 15 semanas de gestacdo para ainda poder haver lugar a IMG.
Pode contudo acontecer que a placenta ndo dissemine virus na altura mas 3, 4 ou 8 semanas
depois. Para o feto, o risco infeccioso comeca nesse momento. Por todas estas razoes pode
acontecer que o resultado do DPN seja falso negativo.

2 - Diagnéstico Pré-natal
Por isso hd autores que definem bem as condicdes em que se deve evoluir para um diag-
ndstico pré-natal:
« Detecgdo de anomalias na ecografia fetal
« Seroconversdo materna documentada
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* Baixa avidez das IgG

Os meios de diagnostico séo entdo:
a) Ecografia fetal detalhada — é o motivo do diagndstico pré-natal e que leva ao desenca-
deamento do processo e também um meio de diagnéstico de afeccdo fetal
b) Pesquisa de virus por PCR, no liquido amniético obtido por amniocentese
¢) Estudo da infeccdo fetal e da repercussao da infeccéo sobre o feto, estudado no sangue
obtido por cordocentese — serologia, alteracdes hematologicas e da funcdo hepética

3 - Terapéutica Fetal

Tem havido tentativas ditas como de sucesso em iniciar a terapéutica ainda in Gtero.

Apesar dos resultados serem admitidos como promissores consideramos que a terapéutica
fetal s deve ter lugar em estudos controlados.

4 - Diagnéstico de infeccdao no recém-nascido

1. Se a infeccdo neonatal é sintomética — hepatite, sépsis virica, pneumonite — ou hé ja
sequelas da infeccdo intra uterina — ACIU, microcefalia, calcificacdes periventriculares
— é facil admitir como hipdtese diagnostica uma das infeccdes do grupo TORCH. Se
a mae tiver feito as andlises adequadas, sobram poucas hipdteses acerca do agente
etioldgico.

2. A infeccdo congénita a CMV pode dar todos os defeitos de migracdo. RN com lisence-
falia, polimicrogiria, etc devem realizar estudo para o0 CMV

3. Se a infeccdo € assintomética, habitualmente nédo se diagnostica.

No que respeita & confirmacdo de que se trata de uma infeccdo pelo CMV houve uma evolu-
cdo positiva tornando o diagnastico mais rapido e preciso.
1. A micro cultura em Shell Vial a partir de urina do RN com identificacdo do antigénio do
CMV dé um diagnostico relativamente répido.
2. Aidentificacdo do DNA viral por técnica de PCR é também possivel na urina, sangue ou
secrecoes.
3.0 estudo da serologia da mée e do RN (ndo de sangue do cord&o), comparado e
evolutivo e a avidez das IgG maternas podem ajudar no diagndstico. Também no RN a
IgM pode ter valor falso negativo ou falso positivo — reac¢do cruzada com outros virus
herpes.
4. Cartdo de rastreio neonatal — O estudo no sangue do RN utilizado para o rastreio de
doencas metabolicas torna possivel fazer o diagnostico de infeccdo congénita muito
tempo depois da crianca ter nascido.
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5 - Terapéutica Neonatal

Apos o diagnostico de uma infeccdo congénita por CMV a primeira atitude a tomar € evoluir
para a terapéutica. Com o aparecimento da gamaglobulina especifica hiperhimune e com os
novos antivirus — ganciclovir e foscamnet - é possivel actualmente discutir se deve ou ndo ser
feita terapéutica.

A administracdo de gamaglobulina especifica hiperimune sé tem interesse nos RN que ad-
quiriram a infeccdo no final da gestacdo. Os infectados no primeiro e segundo trimestres ndo
terdo beneficio com a sua administragdo uma vez que jd receberam IgG maternas que os
ajuda a combater a infeccdo.
Quanto & administracdo de ganciclovir as indicacdes do fabricante para a sua utilizacdo sao as
seguintes:

- Infeccdes a CMV ameacadoras da vida ou da visdo

- Doentes imunodeprimidos

O fabricante sublinha que o medicamento ndo esté indicado na terapéutica das infeccdes
congénitas ou neonatais por CMV.

O ganciclovir causa supressao medular de grau variavel, é toxico para as gonadas, é cancerige-
no e teratogénio embora este Ultimo aspecto seja hoje em dia posto em causa.

Os americanos fizeram um estudo multicéntrico que englobou 42 RN com antigentria po-
sitiva para o virus na urina, envolvimento do SNC e idade inferior a 1 més. Foi administrado
ganciclovir em doses de 8mg/Kg/dia ou 12mg/Kg/dia de 12/12 horas durante 6 semanas.
Constatou-se melhoria audiolégica em 3/14 RN, oftalmoldgica em 8/13 RN, da hepatosple-
nomegalia em 3/30 RN e de alteracdes do SNC em 8/42 RN. Deste estudo conclui-se que a
dose de 12 mg/Kg/dia era mais eficaz e que a terapéutica tinha sido bem tolerada. A mortali-
dade foi inferior a esperada e aos 2 anos de idade 249% das criancas tinham desenvolvimento
normal.

Deste estudo resultou que a administracdo de ganciclovir pode ser prescrita a RN com doenca
grave sistémica ou hepatite evolutiva.

Durante o tempo em que se administra o ganciclovir a eliminacdo virica na urina
desaparece mas logo que a terapéutica é interrompida a crianca recomeca a excretar
virus. Contudo, como o resultado do efeito citopatico do virus tem consequéncias mais
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graves nos primeiros meses de vida é desejavel que a replicacdo viral possa ser controlada
durante esse periodo. Levanta-se ainda a questdo se serd licito manter terapéutica de forma
continuada durante os primeiros largos meses de vida e durante quanto tempo.

Nigro em 1994 publicou um estudo em que para além das 6 semanas de terapéutica, os RN
faziam ganciclovir na dose de 10mg/Kg/dia, endovenoso, 3 vezes por semana, durante um
periodo de 3 meses e os resultados foram significativamente melhores do que nos casos que
ndo faziam terapéutica continuada.

O problema desta terapéutica continuada é a via de administracdo que condiciona que a
crianca tenha que ser levada ao hospital 3 vezes por semana. A administracdo de ganciclovir
oral, actualmente utilizada com bons resultados na retinite do adulto por CMV, resolveria o
problema. Contudo a sua biodisponibilidade no RN é muito pequena o que condiciona a
necessidade da administracdo de doses muito elevadas para se obter efeito terapéutico, des-
conhecendo-se as consequéncias de tais doses em criancas muito pequenas.

6 - Estudo evolutivo
As criancas sintomaticas devem ser acompanhadas nas seguintes consultas:
* Medicina Fisica e reabilitacdo para rastreio e tratamento de eventuais alteracdes motoras
+ Consulta de Desenvolvimento
« Otorrinolaringologia para estudo da audicéo
« Oftalmologia para rastreio e correc¢éo de estrabismo convergente ou défice visual
« Ensino especial nas criancas com défices cognitivos ou de aprendizagem.

Relativamente as criancas assintométicas, Remington chama a atencdo para a eventual neces-
sidade do mesmo numero de apoios numa fase tardia, uma vez que é altamente provével que
estas criancas venham a ter surdez neurosensorial e atraso de desenvolvimento psicomotor
ou da linguagem.

7 - Vacinacao

Os anticorpos adquiridos naturalmente ndo sdo anticorpos neutralizantes e esse ¢ o motivo
pelo qual é possivel ocorreram reinfeccdes. A vacina experimental mostrou ser segura e indu-
tora de imunogenicidade importante produzindo anticorpos neutralizantes em titulos suficien-
tes para proteger da infeccéo.

O problema desta vacina é que tem de induzir imunidade protectora sem induzir uma infec-
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cdo latente — o que é extremamente complicado quando se fala de qualquer virus herpes.
De qualquer forma existe j& uma vacina que parece nao induzir excrecdo viral e que induz a
producdo de anticorpos neutralizantes com duracdo de 12 meses.

Estudos economicistas apontam para que a vacinacdo para o CMV de grévidas seronegativas
teria uma relacdo custo/eficacia semelhante a vacina da rubéola e por isso o CMV serd um
candidato a ser erradicado da populacdo humana pela vacinacao.

8 - Prevencao

A prevencdo priméria € muito importante ndo s6 na grévida seronegativa como também na
seropositiva uma vez que esta se pode infectar com outras estirpes. A prevencdo primdria
baseia-se na lavagem das mdos e na evicgdo do contacto com saliva de criangas pequenas
que frequentam infantario.

Em relacdo ao RN ¢é referido que o contacto com o virus nos dois primeiros meses de vida se
correlaciona de um modo significativo com o aparecimento de sequelas graves aos 10 anos
de idade.

As mdes seropositivas excretam virus em grande quantidade pelo leite. RN grande pré-termo
de mées seropositivas que, pela baixa idade de gestacdo n&o receberam IgG maternas, cor-
rem grande risco de serem infectadas pelo leite materno. Este leite devia pois ser esterilizado
— fervido a 72° durante 10 segundos e depois congelado a -20 graus durante 3 dias.

Todos os RN devem ser transfundidos com concentrado eritrocitario desleucocitado. Alguns
autores preconizam a administracdo de gamaglobulina hiperimune especifica, em RN grande
pré-termo, embora a maioria pense que essa medida ndo € protectora.

Outra questdo diz respeito ao periodo de tempo que deve mediar entre uma primo infeccdo
pelo CMV e o inicio de uma gestacdo. Muitos autores referem que embora n&o haja um peri-
odo bem definido o mais sensato sera preconizar um periodo minimo de 9 meses.
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PROTOCOLO

Na gravida

Infeccdo sintomética — rara
Quadro de pseudomononucleose infecciosa. Diagndstico diferencial com VEB, HA, HB, HC,
VIH, toxoplasmose

Assintomética — o diagndstico apenas é possivel pelo estudo seroldgico

IgM + 1gG - : possivel infeccdo priméria

IgM + 1gG + : possivel infeccdo primdria. Problema: Quando?

IgG de titulo crescente — eventual infeccdo priméria, infeccdo recorrente ou variacéo labo-
ratorial

Avidez das 1gG - > 65% = infeccdo antiga; < 50% = infeccdo precoce

N&o faca rastreio universal durante a gravidez. Se entende que deve rastrear faca-o antes
do inicio de uma gestacdo.

Se durante a gravidez forem detectadas ecograficamente, anomalias fetais — ACIU, micro-
cefalia, hidrocefalia, calcificacdes hepéticas ou outros achados inespecificos — deve incluir
o pedido de serologia para CMV na série de andlises para esclarecimento etiolégico, com
pedido concomitante do estudo da avidez das I1gG, se oportuno. Se for dificil o diagndstico
entre infeccdo antiga e recente, peca a grévida, cultura de virus na urina.

Caso a serologia materna seja sugestiva de infeccdo recente e os achados ecogréficos
possam ser atribuidos a infeccdo citomegdlica intrauterina, deve ser pedida cultura de virus
e/ou identificacdo do DNA por PCR no liquido amniético obtido por amniocentese.

Para além de tentar saber se o feto estd infectado é também fundamental determinar se
estd doente — estudo seroldgico do feto, estudo da funcéo hepética e dos pardmetros
hematoldgicos a partir de sangue colhido por cordocentese.

Uma vez estabelecido que o feto esté infectado e doente, é possivel oferecer aos pais a
possibilidade de IVG.

No Recém-Nascido

1.

Num RN com suspeita de infeccdo congénita, qualquer que ela seja, deve ser avaliada
toda a serologia materna durante a gravidez para, por exclusdo, ficarmos apenas com as
hipdteses mais provéveis, excepto se a infeccdo materna durante a gravidez estiver bem
documentada.

2. Clinica: A apresentacdo clinica de infeccdo congénita por CMV pode ser sugestiva: na gene-
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ralidade, todas as anomalias do SNC e todos os defeitos de migracdo podem ser causados
pelo CMV, hepatoesplenomegilia, colestase, sépsis, petéquias, febre, ascite, meningoen-
cefalite, ACIU, microcefalia, calcificacdes intracranianas.
3. Diagnostico etioldgico:
+Nas primeiras 3 semanas de vida a cultura de virus na urina positiva ¢ diagnostica de
infeccdo congénita. E o exame de maior sensibilidade e especificidade e a resposta
¢ rdpida. A colheita de urina deve ser asséptica, transportada em ambiente fresco e
enviada para um laboratério de virologia de referéncia.
+  Deteccdo do DNA por PCR no sangue ou LCR.
+  Serologias - materna e do RN — comparadas e evolutivas (IgM e 1gG).
4. Repercussdo sobre ¢rgdos e sistemas: Hemograma, funcdo hepética, coagulacdo. Exame
do LCR — citoquimico, cultura viral e PCR. ECO TF, TAC CE, exame oftalmoldgico, PEATC.

Terapéutica da infeccao no RN

+ Gamaglobulina especifica hiperimune — protege o RN grande pré-termo e o RN de termo
cuja mée teve infeccdo no final da gravidez. Ambos ndo receberam IgG maternas. (Mega-
lotect — 4 ml /kg/dose 3 x semana durante 2 semanas)

+ Ganciclovir — antivirico especifico para o CMV. Dose: 12mg/Kg/dia E.V. 6 semanas. Nigro
(1994) continua com: 10mg/kg/dia, EV, 3x / semana — 3 meses
Toxicidade: supressdo medular, toxico para as gonadas, cancerigeno, teratogénico

Estudo evolutivo
Vigilancia audioldgica, oftalmoldgica, do desenvolvimento psicomotor e de alteracoes da
aprendizagem.

Prevencao
Prevencdo primdria na gravida
Lavagem das maos.

Recém-nascido
O contacto com o CMV nos 2 primeiros meses de vida correlaciona-se com sequelas graves
aos 3 anos de idade. O grau de excrecdo de CMV é elevado no leite maduro de maes de PT
seropositivas (59% transmissao).
« Os RN devem ser transfundidos com sangue desleucocitado na auséncia de
sangue de dador CMV negativo.

CMV - PROTOCOLO
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+ Aesterilizacdo do leite de maes de RNMBP seropositivas pode evitar a transmiss&o pés
natal do virus. Pasteurizacdo: 72° C durante 10s seguido de congelamento a -20°C
durante 3 dias.



