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CITOMEGALOVIRUS

Existe Lugar para o Rastreio Durante a Gravidez?

Mariana VIDE TAVARES, Ana Patricia DOMINGUES, Margarida TAVARES,
Eugénia MALHEIRO, Francisco TAVARES, Paulo MOURA

RESUMO

A infec¢@o materno-fetal por citomegalovirus (CMV) durante a gravidez € a principal causa
infecciosa de malformagdes congénitas, atraso psicomotor e surdez. O rastreio desta infec¢@o
durante a gravidez ¢ discutido, ha varios anos, sem consenso estabelecido. Grande parte dos
paises desenvolvidos ndo o recomenda porque a maioria dos fetos infectados sera saudavel, o
conhecimento acerca do prognostico fetal e neonatal é escasso e ndo existe um tratamento valido,
credivel e seguro durante a vida fetal. Este artigo de revisao pretende abordar a fisiopatologia da
infec¢do materna e fetal pelo CMYV, o diagndstico e tratamentos possiveis, assim como avaliar
da utilidade de um rastreio sistematico durante a gravidez.

SUMMARY

CYTOMEGALOVIRUS

Is there a place for screening during pregnancy?
The maternal and fetal/congenital infection by cytomegalovirus (CMV) during pregnancy
is the leading infectious cause of neurologic impairment and hearing loss. CMV screening
during pregnancy has been widely discussed for several years, but still no consensus has
been established. Most developed countries do not recommend it because the majority
of infected fetuses will be free of any symptom, and there is currently no reliable know-
ledge about fetal and neonatal prognosis and also due to lack of valid, effective and safe
treatment during fetal life. The aims of this review are to discuss the physiopathology of
maternal and fetal infection by CMV, the diagnosis and possible treatments, as well as to
determine the usefulness of a systematic screening during pregnancy.
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INTRODUCAO

A infec¢do materno-fetal por CMV ¢ a principal causa
infecciosa de malformagdo congénita, atraso psicomotor
e surdez. Actualmente ¢ possivel diagnosticar a infecgdo
materna, bem como as infec¢oes fetais e neonatais. Uma
estratégia de rastreio no decurso da gravidez gera varios
problemas iatrogénicos como a ansiedade dos pais, leva a
procedimentos diagndsticos invasivos e em tltimo caso, conduz
a interrupgdo da gravidez de fetos ndo infectados. Com base
no conhecimento actual, o rastreio sistematico da infecgao por
CMYV ndo é recomendado, pois em todos os estudos efectuados
os resultados foram inconclusivos (nomeadamente no plano da
determinaco do progndstico dos fetos infectados e no plano
terapéutico).

PATOGENIA DO CMV

O CMV ou Herpesvirus 5 ¢ membro da familia do
Herpesviridae, sendo o maior virus desta familia. O seu genoma
¢ constituido por uma dupla cadeia de ADN com 200.000
pares de bases que codificam mais de 35 proteinas estruturais
e glicoproteinas.

O CMYV tem uma elevada especificidade de espécie e o
Homem ¢ o seu tnico reservatorio. Como os outros membros
da familia Herpesviridae, o CMV fica em estado latente no
organismo apos uma primo-infec¢@o. A imunidade adquirida
ndo ¢ completamente protectora pelo que, além das infecgdes
primarias, podem ocorrer infecgdes secundarias durante a fase
de laténcia'.

A transmissdo do virus ¢ inter-humana. Este virus penetra
ao nivel das mucosas ou ¢ adquirido por via hematogena
(transfusdo de produtos sanguineos ou transplantagdo). Assim,
atransmissao ocorre apds um contacto directo ou indirecto com
urina, saliva, secregdes orofaringeas, secregdes endocervicais,
esperma, leite materno, lagrimas, produtos sanguineos ou
orgdos. Contudo, a infec¢@o pelo CMV € menos contagiosa
do que a de outros membros da mesma familia (VZV). As
principais células infectadas sdo as células endoteliais e os
leucdcitos, efectuando-se depois a propagagdo no organismo
por via hematogena. A fase de virémia € passivel de diagndstico
por testes laboratoriais.

Os grupos de risco para transmissdo a mulher gravida
sdo os doentes que excretam grandes quantidades de virus,
nomedamente, as criangas, os doentes imunodeprimidos e os
transplantados.

A transmissdo vertical ¢ hematogena transplacentar. Tem
lugar aquando de uma virémia materna e pode seguir-se a
uma primo-infec¢do (mais frequente) ou a uma infecgao
secundaria (re-infec¢@o com outra estirpe do virus ou apos a
reactivagdo de uma infecgdo latente). De notar que, a infecgdo
da placenta ndo significa obrigatoriamente a infecgéo fetal.
A taxa de transmissdo vertical varia com o tipo de infecgio
materna: entre 30 e 50% para as infecgdes primarias e 0,1 €
3% para as infecgdes secundarias (re-infecgdes/re-activagdes).
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Independentemente do tipo de infec¢do secundaria, a taxa
de transmissdo vertical ¢ sempre mais fraca do que aquando
de uma primo-infec¢ao. Contudo, as dificuldades técnicas
relativas ao diagnostico destas infecgdes secundarias limitam
o conhecimento exacto da sua transmissdo vertical'>. O
factor idade gestacional aquando da infec¢do materna podera
também ter um papel importante sobre a taxa de transmissao
vertical. Esta parece aumentar com a idade gestacional: 36%
no primeiro trimestre, 44% no segundo e 77,6% no tultimo
trimestre. Contudo, as consequéncias da infeccao por CMV
sdo mais severas quando a infec¢do materna ocorre antes das
20 semanas'.

EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO POR CMV NA
GRAVIDEZ

Ainfecgdo por CMV ¢ endémica, ocorrendo ao longo de todo
0 ano e sem variagdes sazonais. As taxas de seropositividade na
populacdo variam muito de acordo com factores geograficos,
étnicos e com as condi¢des socioeconomicas. O predominio
de anticorpos especificos para CMV aumenta com a idade e
nos grupos socioecondmicos menos favorecidos dos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento.

A seroprevaléncia nas mulheres em idade reprodutiva varia
em funcdo destes factores epidemiologicos. Os relatos de
prevaléncias disponiveis mostram uma grande heterogeneidade
nos seus resultados: 52% nos Estados Unidos, 99% na Turquia
€ 43,5-51,5% em Franga.

A prevaléncia de primo-infec¢oes por CMV em gravidas
varia igualmente com as condigdes socioecondmicas. Em
Franga, esta taxa situa-se entre 0,3 e 1,4%, nos Estados Unidos
varia entre 0,2 € 2,2% e no Brasil estima-se que sejade 2,1%".
No que diz respeito as infec¢des secundarias, a incidéncia € mal
documentada, estando estimada em cerca de 4%.

Cerca de metade das gravidas ndo sdo imunes no inicio da
gravidez e estima-se que 1% delas ird desenvolver uma infecgdo
primaria, enquanto uma infec¢ao secundaria ocorrera em cerca
de 5% das gravidas imunes'.

No nosso Servico houve 32 casos de infeccdo por CMV
referenciados a consulta nos ultimos oito anos. No entanto, sO
22 casos revelaram ser infecgdes recentes por CMV. Houve
21 casos de primo-infecgao, dois de infec¢do secundaria e um
caso de primo-infec¢do no primeiro trimestre com reactivacao
no terceiro trimestre.

INFECCAO MATERNA

O prazo de incubacgdo da infeccdo por CMV ¢é mal
conhecido, mas estima-se que se situe num intervalo entre 3
e 12 semanas, desde o momento da contaminacéo pelo CMV
até ao aparecimento dos primeiros sinais e sintomas. Refira-se
que estes ndo sdo especificos de uma infeccdo por CMV. A
maior parte das infec¢des primarias num hospedeiro imuno-
-competente ¢ assintomatica. Varios autores descreveram alguns
sinais e a sua frequéncia em infecgoes primarias e secundarias.
Os mais frequentes sdo febre (presente em 42,1% das infeccoes
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primarias e 17,1% das recorrentes), astenia (entre 31,4 e 11,4%),
mialgias (21,5 e 6,7%), rino-faringo-traqueo-bronquite (42,1 e
29,5%) e sindrome pseudogripal, definido pela co-existéncia
de febre e pelo menos um dos sinais previamente citados (24,5
e 9,5%), linfocitose superior ou igual a 40% (39,2 e 5,7%) e
aumento das transaminases (35,3 e 3,9%)'2.

A casuistica do nosso mostrou que dos 22 casos com
infeccdo recente por CMV, somente uma das gravidas teve
sintomatologia compativel com sindrome gripal.

O diagnostico da infeccdo materna por CMV assenta na
serologia para detectar imunoglobulina (Ig) G. O método Elisa
¢ o mais utilizado, sendo a sua sensibilidade e especificidade
muito proxima de 100%". A identificagdo da seroconversao
confirma a primo-infeccdo por CMV. Contudo, na auséncia
de serologia anterior, o diagndstico da seroconversdo ndo
¢ possivel. Assim sendo, recorre-se a investigagdo de IgM
que, associada, permite fazer o diagnostico de uma infeccao
recente. A resposta em anticorpos IgM comeca nos primeiros
dias apos a contaminagdo materna e atinge o pico durante o
primeiro més, antes de desaparecer paulatinamente. A IgM
pode ser detectada nos trés primeiros meses ap6s o inicio da
infecgdo, embora também possa persistir por mais tempo 9.
Para classificarmos as infecgdes recentes como infecgoes que
aconteceram ha mais ou menos de 3 meses, podemos usar a
medida da avidez da IgG. Esta ¢ a medida da forga de ligacao
antigénio-anticorpo. Uma fraca avidez ¢é reveladora da fraca
afinidade funcional das IgG recentemente produzidas. Assim,
no inicio de uma infecgao primdria, os anticorpos mostram uma
fraca avidez para o antigénio mas, com o passar do tempo, esta
avidez aumenta. Desta forma podemos distinguir as infec¢des
com menos de trés meses das infec¢des mais antigas'.

O estudo destes parametros, suas caracteristicas e dindmica,
sdo uteis para a distingdo entre infec¢do primaria e secunddria,
bem como para a determinagao da data aproximada da infec¢ao
materna.

INFECCAO FETAL
a. Testes de rastreio

Por todas as caracteristicas inerentes a vida fetal, € impossivel
a suspeicao de um diagndstico de infecgdo pelos sintomas. No
entanto, podem existir alguns sinais, ainda que inespecificos,
que permitam suspeitar que exista uma infeccao.

O melhor método disponivel para avaliar o feto e o seu bem-
estar ¢ a ecografia obstétrica, sendo este um 6ptimo instrumento
de rastreio da infecc@o fetal por CMV.

A fisiopatologia desta infeccdo permite prever as lesdes
ecograficas que classicamente lhe estdo associadas'. Diga-
-se porém que, mesmo numa populagao de alto risco, o valor
predictivo da ecografia esta longe de ser o ideal, pois um
numero importante dos fetos infectados nao apresenta nenhuma
particularidade ecografica e certas anomalias ecograficas
podem ser transitorias e terem ja desaparecido aquando da
sua realizag@o.

O primeiro orgao infectado ¢ a placenta, local onde o virus

se replica. A placenta age a0 mesmo tempo como barreira
contra 0 CMV e como reservatorio que pode libertar o virus
na circulag@o fetal. Um dos primeiros sinais visivel a ecografia,
sera o aumento da espessura placentar associada a um aspecto
globalmente heterogéneo, por vezes com calcificacdes que
coexistem com zonas hipoecogénicas. Este sinal de infecc@o
nem sempre ¢ constatado. Além da placenta, o CMV tem
um tropismo especifico para o rim. Esta lesdo raramente se
manifesta por uma modificacdo do seu aspecto ecografico,
mas sobretudo por uma diminui¢@o da quantidade de liquido
amniotico (oligoamnios), reflexo de uma modificagdo da
diurese fetal. A lesdo do tracto digestivo fetal €, na maioria
das vezes, uma enterocolite viral que pode manifestar-se por
um intestino hiperecogénico que, no plano bioldgico, pode ser
acompanhado de uma elevagio da alfa-fetoproteina (AFP)
e da hormona gonadotroéfica coridnica (HCG) no sangue
materno. A tradugdo ecografica pode ser de um ileus meconial
ou de uma perfuracdo do célon com peritonite meconial. Uma
hepatoesplenomegalia com eventual ascite € o testemunho de
uma hepatite colestatica com insuficiéncia hepatica. Um edema
generalizado com ascite ou anasarca sugere a existéncia de uma
anemia fetal devida ao efeito combinado das insuficiéncias
hepatica e da medula dssea. Esta apresentagdo espectacular pode
revelar-se transitoria e rara. Calcificagoes dispersas do figado e
pulmdes sao igualmente testemunhos desta infecgao sistémica.
Uma cardiomiopatia, que se expressa ecograficamente por
uma cardiomegalia com aumento da espessura do miocardio
e, as vezes, com calcificacdes miocardicas punctiformes, ¢
um tipo de lesdo raramente observado. Por fim, a restricao de
crescimento intra-uterino pode ser a inica anomalia ecografica
sugestiva de infecc@o.

Apesar da ocorréncia destes sinais extracerebrais, a lesao
cerebral fetal ¢ a mais tipica e, quando existe, faz evocar
com maior frequéncia a possibilidade de uma infecgdo por
CMV. Assim, os achados cerebrais podem ser: microcefalia,
ventriculomegalia, mega cisterna, hipoplasia cerebelosa,
malformacgdo de tipo Dandy-Walker ou schizencefalia;
vasculite dos nucleos talamicos e dos nucleos cinzentos
centrais (descritos sob o termo de imagens em candelabro);
hiperecogeneicidades punctiformes do parénquima cerebral
ou das regides periventriculares; anomalias do corpo caloso
e anomalias da migragdo neuronal e da giracdo. Refira-se que
o tipo de lesdo cerebral difere de acordo com a IG em que
ocorreu a infeccdo materna. Assim, uma lisencefalia poderia
reflectir uma infecgdo fetal as 16-18 semanas, enquanto uma
polimicrogiria poderia reflectir uma infecgdo mais tardia as 18-
-24 semanas. Por tltimo, lesGes ocorridas mais tardiamente na
gravidez (durante o terceiro trimestre) podem tomar o aspecto
de areas heterogeneas na substancia branca.

A Ressonancia Magnética (RM) cerebral fetal encontra
hoje multiplas indica¢cdes no dominio do diagndstico pré-
natal. E reconhecida classicamente pela sua aptiddo para
estudar a giracdo, a maturagdo cortical e a fossa posterior. A
RM permite confirmar a auséncia ou a presenca de anomalia
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cerebral fetal com um excelente valor preditivo. O valor
preditivo da existéncia ou da auséncia de anomalia cerebral
é excelente quando a ecografia ¢ a RM sio concordantes™. E
licito empregar sistematicamente a ecografia (efectuada por
um ecografista experiente, utilizando as vias abdominais e
endovaginal) e a RM para confirmar a presenga ou a auséncia
de tais lesdes'7*.

b. Testes de diagnéstico

Como vimos até agora, a ecografia e a RM sdo excelentes
métodos de rastreio na presenga de uma suspeita de infeccao
fetal. No entanto, o diagndstico de certeza da infecgao fetal
¢ obtido pela cultura do virus ou, mais frequentemente, pela
amplificagdo do seu genoma no liquido amnidtico obtido
por amniocentese'*¢. O CMV coloniza o liquido amnidtico
através da infeccdo do rim fetal, apds replicagdo do virus
no epitélio tubular, seguida de excregdo na urina fetal. Apos
uma seroconversao ou reactivagao, o processo que conduz a
excrecdo urinaria do virus dura em média seis a oito semanas.
Para a realizagdo da amniocentese, este intervalo deve ser
respeitado com vista a limitar a taxa de falsos negativos. Devera
ser efectuada depois das 22 semanas de gestagdo para que a
diurese fetal esteja bem estabelecida’>®.

Refira-se que, na nossa Maternidade, de 22 casos confirmados
de infeccdo materna, apenas se constatou uma amniocentese
positiva (PCR positivo para CMV). Nos restantes, a
amniocentese foi negativa.

O ADN viral pode ser amplificado por PCR (polymerase
chain reaction). A sensibilidade desta técnica varia entre 50
e 100% e a especificidade entre 67 e 100%. Por outro lado,
a cultura viral tem uma sensibilidade entre 50 e 80% para
uma especificidade de 98 a 100%, mas o prazo necessario
para a obtengdo do resultado (+14 dias) é dissuasivo -2 9,
A variabilidade da sensibilidade do PCR, de acordo com os
estudos, explica-se por condi¢des inapropriadas de colheita
do liquido amnidtico (LA) (menos de seis semanas apds
seroconversdo ou antes das 22 semanas de gestagdo), mas
também pelas diferentes técnicas de PCR utilizadas. Qualquer
que seja a técnica utilizada para o diagndstico biologico pré-
-natal da infec¢do fetal por CMV, uma investigagdo viral é
sempre efectuada ao nascimento. A deteccdo do virus ou o
seu genoma na urina dos recém-nascidos (RN) permanece a
técnica de referéncia'>®.

Quando uma investigacdo viral é positiva no LA, mas
negativa ao nascimento, estamos perante um falso positivo do
diagnostico pré-natal, que ocorre em cerca de 5% (0-30%), de
acordo com a técnica de PCR utilizada. A qualidade da técnica
utilizada est4 provavelmente na origem deste facto, ja que um
resultado falso positivo pode explicar-se pela contaminacao do
liquido amnidtico por sangue materno durante a amniocentese,
se a mae tiver uma virémia positiva nesse momento. Uma
outra explicac@o podera ser a contaminacdo do LA colhido
aquando do procedimento de laboratorio. Actualmente, a
utilizacdo de PCR em tempo real limita ao minimo este
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risco de contaminag@o (sem, no entanto, o anular), 0 mesmo
acontecendo com a automatizagdo da extraccdo de ADN'2S,
Na literatura existem poucos dados disponiveis no que
respeita ao diagndstico pré-natal da infeccdo por CMV a partir
de sangue fetal. A colheita de sangue fetal por cordocentese,
embora nao seja recomendada com objectivo diagndstico
¢, comparativamente com a amniocentese, tecnicamente
mais dificil de realizar, necessita um operador experiente e
comporta um risco de perda fetal superior (entre 1 e 3%).
Consequentemente, a sua realizacdo deve justificar-se por um
interesse suplementar em relacdo & amniocentese. No plano
diagnostico, a sensibilidade de detec¢do de IgM varia entre
50-80% e a de detecgdo viral por cultura rapida ¢ de 16%.
A sensibilidade da PCR varia consideravelmente entre 40 e
90%. Até agora, a pesquisa do CMV no sangue fetal como
instrumento diagndstico pré-natal é considerada impropria
podendo ter, no entanto, uma utilidade prognostica'-*°.

¢. Tratamento da infec¢io fetal

O tratamento das infec¢des por CMV conheceu um
desenvolvimento importante nos ultimos 20 anos. Quatro
moléculas estdo actualmente disponiveis: o valaciclovir, que
¢ utilizado na profilaxia da infec¢@o por CMV e o ganciclovir,
o foscarnet e o cidofovir que sao utilizados como tratamento
da infecgdo!>!3. Estas moléculas que tém como alvo as
fosfotransferases virais (ganciclovir) e/ou o ADN polimerase
viral (ganciclovir, foscarnet e cidofovir) sdo virostaticas, toxicas
e ndo permitem erradicar o CMV do organismo.

Novas moléculas activas sobre 0 CMV foram objecto de
desenvolvimentos recentes que se mostram promissores. Estas
s80 0 1263W94 ou maribavir, o GW275175X, 0o BAY 38-4766
e os ésteres de cidofovir. No entanto, a sua utilizagao durante a
gravidez defronta-se com defeitos de conhecimentos relativos
as suas teratogenicidade e toxicidade'.

As tinicas moléculas contra a infec¢do por CMV utilizadas,
hoje, durante a gravidez sdo o aciclovir e o seu derivado,
valaciclovir. A principal indica¢do terapéutica destas e os seus
estudos de seguranca na mulher gravida foram efectuados na
infec¢do genital por herpes simplex virus (HSV).

Um estudo piloto em curso, com o objectivo de avaliar a
viabilidade da utilizagdo de valaciclovir em dose de 8 g/dia em
mulheres com primo-infec¢io por CMV, mostrou que se pode
obter concentragdes eficazes do fArmaco no liquido amnidtico
e no sangue fetal e que a tolerancia materna e fetal é boa. Os
resultados preliminares sdo promissores e fundamentam a
necessidade de um estudo randomisado de dupla ocultacao
contra placebo, visando avaliar a eficacia do valaciclovir
nos fetos infectados que apresentam sinais ecograficos
extracerebrais'.

Por ultimo, outra opcao terapéutica ¢ a imunoglobulina
231419 Nigro e colegas publicaram os resultados de um
ensaio clinico ndo randomisado que visava avaliar a eficacia
de imunoglobulinas intravenosas aquando de primo-infec¢oes
por CMYV utilizando dois parametros: avaliar a redugdo da
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transmissao vertical e em caso de infeccdo fetal, avaliar a
eficacia do tratamento tendo como critério a taxa de RN
sintomaticos. Num primeiro grupo de 45 mulheres, cujo
feto estava infectado (grupo tratamento), 31 foram tratadas
com imunoglobulinas, enquanto 14 escolheram nao ter o
tratamento. A propor¢ao de RN sintomaticos foi de 1/31 no
grupo tratado e 7/14 no grupo ndo tratado. Na segunda parte
do estudo, 37 mulheres com primo-infeccao por CMV foram
tratadas até ao parto e 65 outras pacientes nao receberam
tratamento. Dezasseis por cento das mulheres tratadas deram
nascimento aum RN infectado contra os 40% das ndo tratadas
(p=0,02). Estes resultados sdo promissores e pdem em relevo
os papéis preponderantes dos factores imunoldgicos na historia
natural da infecc@o por CMV. Tendo em conta a auséncia de
randomisagdo, estes resultados devem ser interpretados com
prudéncia, mas sublinham a necessidade de avaliar melhor esta
op¢ao terapéutica®',

INFECCAO CONGENITA
Testes de diagnodstico

A determinac@o da infec¢do por CMV no RN ¢ baseada
na presenca do virus ou do seu genoma na urina, mas pode
igualmente ser efectuada na saliva ou sobre o papel mata-borrao
utilizado para o teste do pezinho'2%°.

Os RN infectados podem ser sintomaticos ou assintomaticos.
Somente 10% dos RN infectados serdo sintomaticos. A
infeccdo refere-se a varios 6rgdos com uma predilecgio para
o sistema reticulo-endotelial e sistema nervoso central (SNC).
Cerca de metade destes RN apresentam o quadro classico de
doenca das inclusdes citomegalicas. O restante grupo apresenta
sinais moderados ou atipicos. O RN ¢ sintomatico quando
existem sinais clinicos e/ou bioldgicos. Os sinais clinicos mais
frequentes sao: hepato-esplenomegalia, microcefalia, ictericia,
petéquias e, pelo menos, uma anomalia neurologica. Também
pode ocorrer: elevacdo das transaminases; trombocitopenia;
hiperbilirrubinémia; hemdlise; hiperproteinorraquia. As
anomalias do fenotipo neonatal estdo presentes em 70%
dos RN sintomaticos. As calcificagdes intracerebrais sdo as
anomalias mais frequentes!'?. A taxa de mortalidade neste grupo
ascende a 5-10%. Entre os sobreviventes, a taxa de sequelas
¢ de 90%. Em 70% destes, o atraso psicomotor acompanha-
-se de anomalias neurologicas e microcefalia. Uma surdez
existe em 50% dos casos, sendo geralmente bilateral e, em
metade dos casos, progressiva. Uma atrofia optica ou uma
coriorretinite ¢ objectivada em 20% dos casos'?. Os factores
predictivos de um prognoéstico neuroldgico desfavoravel sao:
microcefalia, coriorretinite, a presenca da qualquer outra
anomalia neurologica clinicamente detectavel ao nascimento
bem como a presenca de anomalias cerebrais detectaveis por
ecografia transfontanelar ou por scanner cerebral no primeiro
més de vida'2*.

Contudo, cerca de 90% dos RN infectados serdo
assintomaticos. O progndstico destas criangas ¢ claramente
melhor que o das sintomaticas. Contudo, considera-se que cerca

de 10 a 15% destas criangas vao ter sequelas. As anomalias
do desenvolvimento sdo as mais frequentes e normalmente
sdo de aparecimento lento, durante os dois primeiros anos de
vida. O principal tipo de sequela nestas criancas ¢ de natureza
auditiva, com uma surdez que ¢ bilateral na maioria dos casos,
progressiva em 50% deles e com inicio diferido em 18% dos
casos'2S.

PROGNOSTICO DA INFECCAO FETAL POR CMV

Quando a infecgao fetal por CMV ¢ diagnosticada, coloca-se
a questdo premente do prognostico. Os factores prognosticos
pré-natais t€m por objectivo determinar se o RN serd ou
ndo sintomatico. Actualmente, hd um nimero importante de
interrupcdes médicas de gravidez efectuadas com a unica
justificacdo de uma infeccdo fetal (pesquisa do virus no LA
positiva). Sabe-se, conforme exposto anteriormente, que a
maior parte dos fetos infectados tem um prognostico favoravel.

O principal factor progndstico actualmente estabelecido ¢ a
presenca de anomalias ecograficas cerebrais. Contudo, o valor
prognostico dos diferentes sinais cerebrais ndo ¢ estabelecido.
Além disso, anormalidade da ecografia nio € sistematicamente
indicador de um prognostico favoravel. No que diz respeito as
anomalias ecograficas extracerebrais, o valor prognostico dos
diferentes sinais ¢ igualmente ignorado®'®!,

Tendo em conta a importancia das anomalias biologicas
em RN sintomaticos, seria importante estudar o valor de tais
pardmetros hematoldgicos e bioquimicos no sangue dos fetos
infectados. Os resultados dos estudos efectuados neste campo
tém sido contraditorios"'>. Recentemente Y. Ville et al. avaliaram
o valor prognéstico da presenca de anomalias ecograficas bem
como dos principais parametros bioldgicos no sangue de fetos
infectados num estudo retrospectivo observacional relativo a
73 fetos infectados (PCR CMYV positivo no liquido amniotico).
O valor prognostico da taxa de plaquetas, transaminases,
gama-GT, a presenca de uma virémia fetal e a presenca de
IgM especificos foi analisado. Em andlise uni e multivariavel,
s6 a presenca de uma trombocitopenia e de uma anomalia
ecografica, qualquer que seja, estavam associadas a um mau
prognostico. A realizagdo de uma cordocentese poderd, por
conseguinte, justificar-se, ndo com finalidade diagndstica, mas
com finalidade progndstica'?.

Contrariamente a imunidade pré-concepcional nos casos
da rubéola e toxoplasmose, a imunidade pré-concepcional
no CMV fornece apenas uma protecgdo parcial contra a
transmissdo intra-uterina do virus. Embora a taxa de transmissdo
vertical varie sensivelmente entre infec¢cdes primarias e
secundarias, parece que o prognoéstico do feto infectado €
semelhante independentemente do tipo de infec¢do’.

Os factores prognosticos maternos baseados no tipo de
infec¢do sdo ainda pouco conhecidos, mas parece que nem
a presenca de sintomas clinicos durante a infeccao primaria,
nem os parametros viruldgicos da gravida estdo associados
a uma taxa mais elevada de transmissdo vertical do virus. A
carga viral no liquido amnidtico correlaciona-se com a idade
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gestacional em que ¢ efectuada a amniocentese e a dificuldade
de interpretagdo de uma carga viral no liquido esta relacionada
com o efeito de acumulagdo do CMV no liquido amnidtico
durante a gravidez. A quantidade de ADN viral observada no
liquido amnidtico provavelmente ndo ¢ mais que o reflexo da
quantidade acumulada de virus excretada pelo feto'.

A influéncia da estirpe de CMV sobre as propriedades
biologicas do virus e, em especial, sobre os resultados da
infeccdo congénita € um assunto de interesse actual, mas
o estudo da variabilidade genotipica das sequéncias que
codificam as proteinas virais cujo papel é conhecido na
patogénese do virus tem sido, até a0 momento, infrutifero.

CONCLUSAO

Com base nanossaexperiénciae com fundamento na literatura,
podemos afirmar que o diagndstico de infeccao materna por
CMV ¢ facil se uma seroconversdo for documentada. No
entanto, sem um programa de rastreio sistematico das mulheres
seronegativas com um acompanhamento prospectivo da IgG,
as seroconversdes sdo dificeis de detectar.

Em 2004, o relatério elaborado pelo Anaes em Franga,
concluia que fendo em conta certas incognitas sobre a historia
natural da doenga (frequéncia das infecgoes secundarias na
mde e suas consequéncias para o feto e RN, assim como a
incidéncia das sequelas tardias), auséncia de tratamento
preventivo ou curativo na mde, e dos riscos (complicagées da
amniocentese, numero acrescido de pedidos de interrupgdo
de gravidez e ansiedade), o rastreio sistematico do CMV nas
mulheres gravidas ou o rastreio orvientado para uma populagdo
derisco ndo é recomendado. A informagao relativa as medidas
de higiene universais deve ser dada as mulheres gravidas. Esta
politica foi adoptada pela maior parte dos paises ocidentais,
sendo que a ACOG e o CDC recomendam rastrear a infec¢ao
pelo CMV somente no caso de sindrome de mononucleose.
Desta forma, o exame serologico ¢ realizado quando a infeccao
materna € suspeita perante sinais/sintomas clinicos evocativos
ou quando uma ecografia de rotina e/ou rastreio revela a
presenca de sinais ecograficos de anomalias fetais compativeis
com uma infecgdo por CMV*31617,

As elevadas taxas de pedidos de serologias em forma de
rastreio sistematico sem indicacdo concreta explicam uma
parte da afluéncia de gravidas com infeccdo por CMV aos
centros pluridisciplinares de diagnostico pré-natal, dando assim
relevo a questdo do progndstico no caso de feto infectado mas
assintomatico no plano ecografico, bem como da indicagio de
uma RM fetal ou de uma cordocentese. O rastreio da infec¢do
congénita por CMV e as suas implicacdes ¢ o exemplo do
efeito deletério da aplicac@o por rotina de novos instrumentos
tecnoldgicos sem determinar, previamente, o campo de acgao,
ou seja, as indicagdes de emprego.

O aconselhamento aos pais, no caso de infeccao documentada,
¢ extremamente delicado. Todos aqueles que solicitam
serologias CMV no decurso da gravidez devem estar cientes
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das dificuldades geradas pelo diagndstico de uma infecgao
materna e/ou fetal.

Na pratica médica actual, a utilizacdo de um teste de
rastreio apenas tem sentido quando a doenca a detectar for
suficientemente frequente e grave ou quando existir um
tratamento utilizavel e eficaz a oferecer.
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