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Introducao
O citomegalovirus (CMV) é um virus de cadeia longa de DNA, da fa-
milia Herpesviridae, que tem a capacidade de se tornar latente apds
a primeira infeccdo, podendo se reativar de acordo com a imunidade
do individuo. O CMV é transmitido principalmente pela saliva, uri-
na, leite materno, sémen e sangue.®

A infec¢do na gestante pode ser primaria, quando ela adquire a
doenca pela primeira vez, ou ndo primaria, decorrente da reativaciao
do virus latente ou mesmo pela infec¢do por uma cepa diferente do
virus. Alteragdes hormonais associadas a gravidez e a lactagdo po-
dem estimular a reativa¢do do CMV.®

O quadro clinico da infeccdo primaria é geralmente assintoma-
tico. Quando sintomatico, assemelha-se a mononucleose leve ou a
sintomas gripais, com febre e fadiga persistentes. Ja os casos de rea-
tivacdo da doenca sdo, geralmente, assintomaticos.®

Este protocolo foi elaborado pela Comissdo Nacional Especializada em Medicina Fetal e validado
pela Diretoria Cientifica como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de
Obstetricia, n. 16. Acesse: https://www.febrasgo.org.br/

Todos os direitos reservados. Publicacao da Federagao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO).
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O virus pode ser transmitido, durante a gestacdo, para o feto,
pela via transplacentaria, levando a infec¢do congénita pelo CMYV,
uma das principais causas de perda auditiva neurossensorial e visu-
al permanente e de dano neuroldgico em criancgas. Observa-se que a
soroconversido materna durante a gestagao (infecgdo primaria) apre-
senta maior taxa de transmissdo vertical. No entanto, em razdo das
taxas de soroprevaléncia relativamente altas, a maioria dos casos de
CMV congénito resulta de infec¢des maternas ndo primarias.®

Epidemiologia
O CMYV ¢ a infecgdo viral mais comum no feto. A infeccdo congé-
nita pelo CMV pode variar de assintomdtica ao nascimento até a
ocorréncia de defeitos graves, surdez ou mesmo 6bito neonatal.
Aproximadamente 40 mil criangas nascem com infec¢do congéni-
ta por CMV, anualmente, nos Estados Unidos, variando em torno de
0,5% a 2%, de acordo com a regido estudada. No Brasil, essa frequ-
éncia é de 1,08%."¥

A taxa de soroprevaléncia pelo CMV em mulheres em idade fér-
til estd na faixa de 45% a 90% em todo o mundo. Essa taxa aumenta
com o avango da idade, maior paridade e estratos socioeconémicos
mais baixos.") Dados nacionais mostram taxa de soroprevaléncia de
97%, principalmente em regides menos favorecidas.®

Gestantes soronegativas tém chance de 1% a 4% de adquirir a
infec¢do durante a gestacdo, sendo a maioria delas assintomatica.
Porém, a taxa de soroconversao pode atingir 15% a 23%, caso a ges-
tante soronegativa conviva em areas de alta soroprevaléncia. Além
disso, gestantes previamente imunes também possuem risco de rea-
tivacdo ou reinfec¢do de 10% a 30%. Um estudo nacional observou a
presenca do virus em 35% das gestantes previamente imunes, sendo
essa frequéncia duas vezes maior quando estas tinham contato inti-
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mo com criangas em idade pré-escolar. Dessa maneira, alguns pro-
tocolos defendem que medidas de higiene devem ser adotadas para
prevenir a citomegalovirose congénita.+®

Quando a soroconversdo ocorre durante a gestacao (infec¢do pri-
maria), a taxa de transmissao vertical oscila em torno de 30% a 50%,
variando com a idade gestacional, sendo menor no primeiro trimestre
(30%) e maior no terceiro trimestre (40% a 70%). No caso de reativa-
¢do da doenga, o risco de transmissdo fetal gira em torno de 1% a 2%, e
menos de 1% desses casos sdo sintomaticos ao nascimento. 67

Aproximadamente 5% a 10% dos recém-nascidos com infeccdo
congénita sdo sintomaticos ao nascimento, principalmente nos ca-
sos decorrentes de infec¢do primaria materna. Os sintomas incluem
ictericia, petéquias, hepatosplenomegalia e trombocitopenia. A taxa
de mortalidade pode atingir 10%. O risco de sequelas graves neuro-
légicas varia de 30% a 40%, sendo pior quando a infec¢do ocorre no
primeiro trimestre, com risco de surdez neurossensorial de 40% a
50%.® Aparentemente, o risco é bastante inferior quando a infeccado
materna ocorre no segundo ou terceiro trimestre da gestagdo, va-
riando entre 0 e 8%.®

Felizmente, a maioria dos casos de infec¢do congénita pelo CMV
é assintomatica ao nascimento (85% a 90%), porém ndo é isenta de
risco de sequelas a longo prazo, incluindo aqueles nascidos de maes
com infec¢bes ndo primarias. Entre 8% e 15% desses recém-nascidos
podem desenvolver perda auditiva neurossensorial e coriorretinite
em torno de 2 a 5 anos de idade, principalmente aqueles que apre-
sentam alta viremia na urina ao nascimento.®

Triagem sorologica
Atualmente, a triagem para CMV em gestantes ndo é recomendada
na rotina do pré-natal, pois a imunidade materna preexistente nio
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previne a reativacdo viral e a reinfec¢do, nem pode ser usada como
controle efetivo para a disseminagdo ocasional do virus. Entretanto,
alguns especialistas defendem que o conhecimento do status soro-
légico para CMV, de preferéncia no periodo pré-concepcional, per-
mitiria adotar praticas higiénicas para possivel redugio no risco de
soroconversdo. A ndo recomendacdo da triagem sorolégica de rotina
tem como base os seguintes fatos: auséncia de vacina disponivel ou
tratamento eficaz, dificil determinac¢do do risco fetal na reativacio
ou reinfeccdo e imprecisdo quanto as sequelas no recém-nascido
ante confirmacio da infecc¢ao fetal (1B).©

Diagndstico laboratorial
A interpretagdo da sorologia para CMV nem sempre é elucidativa. A
infeccdo primdaria materna é definida pela soroconversdo de imuno-
globulina G (IgG) previamente negativa no periodo pré-concepcional
ou pela presenca de imunoglobulina M (IgM) e IgG positivas associa-
das a avidez baixa da IgG, até o quarto més de gestagdo (1B). Em mui-
tos casos, a presenca de IgM positiva pode ndo auxiliar o diagnéstico
da infeccdo aguda, uma vez que esta pode permanecer positiva por
mais de um ano. IgM encontra-se positiva em 30% a 50% dos casos
de soroconversao (infec¢do primaria) e em menos de 10% dos casos
de reativacdo ou reinfec¢do por CMV de cepa diferente. Além disso,
ha alta taxa de falso-positivo e reagdo cruzada pelos testes imunoen-
zimaticos. Portanto, a simples presenca de IgM nao deve ser usada
para estabelecer o diagndstico.®

Em geral, suspeita de recorréncia da infec¢do ocorre quando
héd aumento dos titulos de IgG ou nova soroconversdo de IgM, na
presenca de IgG reagente previamente.® O teste de avidez de IgG
especifica para CMV pode auxiliar na datacdo da provavel pri-
moinfec¢do. A baixa avidez de IgG, inferior a 30%, associada a

Protocolos Febrasgo | N°16 | 2021




Citomegalovirus e gravidez

IgM positiva, sugere contato recente com o virus, em geral, hda me-
nos de trés a quatro meses. J4 a alta avidez de IgG, com valor aci-
ma de 80%, sugere infec¢do antiga pelo CMV, ha mais de quatro
meses da data do exame. Apesar de promissor, o teste pode ndo
descartar totalmente o risco de infecgdo fetal, pois o ponto de cor-
te ndo estd bem estabelecido e existem relatos de CMV congénito
em aproximadamente 25% dos casos de avidez baixa ou interme-
diaria.®°’ No quadro 1, é apresentada a interpretacdo da sorologia
no inicio da gestacdo.

Quadro 1. Interpretagdo da sorologia para CMV no inicio da gravidez

Anticorpos Avidez de IgG Interpretacdo Implicagdes
IgM - e IgG - N&o se aplica Paciente suscetivel Medidas comportamentais
para reduzir o risco da
infeccdo primaria
IgM + e IgG - N&o se aplica Pode ser falso-positivo Repetir exame em duas
(90%) devido a outro virus, semanas
doenga autoimune, métodos
laboratoriais
IgM + e IgG + Baixa Infecgdo recente. Conselho sobre a
Soroconversdo é diagndstico | probabilidade de infecgado
de infecgdo primaria fetal, possiveis sequelas e
opgdes para diagnostico e
tratamento pré-natal
IgM + e IgG + Alta Infecgdo passada versus Conselho sobre baixo risco
infecgdo recorrente. Um de infeccdo fetal, mas
aumento significativo (pelo possiveis sequelas se o feto
menos o dobro) em titulos estiver infectado
de IgG em série sugere
reativagdo ou reinfecgdo
IgM - e IgG + Nao se aplica Infecgdo passada. Auséncia Conselho sobre baixo
de um aumento significativo risco de infecgdo fetal e
nos titulos de IgG em possiveis sequelas. Ndo sdo
série sugere auséncia de necessarios mais testes
reativagdo ou reinfecgdo

Diagnadstico ultrassonografico

O feto pode ou ndo apresentar alteragdes clinicas da doenca congéni-
ta. Os principais achados ultrassonograficos sugestivos de infecgao
fetal pelo CMV estdo apresentados no quadro 2.1
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Quadro 2. Principais achados ultrassonograficos sugestivos de
infecgao fetal pelo CMV

Achados Frequéncia (%)
Calcificagdo cerebral 1a17
Microcefalia 15
Intestino hiperecogénico 4a13
Restricdo de crescimento fetal 2a13
Cisto subependimario 12
Ventriculomegalia 4a12
Hidropsia 8
Hepatomegalia 4
Alteracdo plecentéria 4
Calcificagdo hepatica 2

O valor preditivo positivo da ultrassonografia em diagnosticar
infecgdo fetal é inferior a 50%, girando em torno de 35%. Mesmo em
casos de infecgdo primdria confirmada, apenas 9% a 15% dos fetos
infectados apresentaram sinais ultrassonograficos anormais, sendo
estes, principalmente, calcificagdo intracraniana, microcefalia e in-
testino hiperecogénico.™

Quando ha suspeita ultrassonografica e/ou sintomatologia ma-
terna sugestiva de CMV, deve ser feita pesquisa sorolégica da gestante
(1B). Também deve ser oferecida investigacao da infeccdo fetal por am-
niocentese, para a pesquisa do CMV no liquido amniético, pela técnica
de reagdo em cadeia de polimerase (PCR). A coleta deve ser realizada
preferencialmente ap6s a 212 semana e pelo menos seis semanas apds
a suspeita de infec¢do materna (1C).® A especificidade do teste com
esses cuidados é de 97% a 100%. Entretanto, a sensibilidade varia en-
tre 45% e 80% e o valor preditivo positivo se aproxima de 100%. Cerca
de 10% dos recém-nascidos com PCR negativa no liquido amnidtico
apresentam PCR positiva na urina ao nascimento.®? A positividade
do teste confirma a infec¢ao fetal, mas ndo avalia a gravidade. Nesse
aspecto, a ultrassonografia fornece informagdes importantes a respei-
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to do prognéstico fetal. Quando associado a ressondncia magnética,
é alto o valor preditivo negativo, o que permite tranquilizar quanto
ao risco de acometimento fetal. Em uma metandlise recente, entre as
anormalidades isoladas descritas, apenas microcefalia foi associada a
desfecho ruim (OR: 26,7; IC95%: 1,44-1464).1%

Prevencao e tratamento

Estudos demonstraram que o fornecimento de informagdes detalha-
das sobre os efeitos do CMV no feto e a sugestdo de medidas de higie-
ne permitem reduzir em 75% o risco de infec¢do primadria.® Evitar
contato com secre¢des e sangue também previne o contagio.™

Em casos de infeccdo materna primaria pelo CMV, a utilizacdo
da imunoglobulina hiperimune (HIG) especifica para CMV tem sido
estudada na prevencdo da transmissdo vertical, pela administra-
¢do quinzenal de HIG (200 Ul/kg), e parece haver redugdo na taxa
de transmissdo materno-fetal." Entretanto, estudos randomizados
ndo comprovaram esses efeitos. Diante dos dados inconsistentes so-
bre a eficacia do CMV HIG, sua administracdo esta atualmente limi-
tada a protocolos de pesquisa.*

Terapias antirretrovirais experimentais foram investigadas
nos ultimos anos e hd evidéncias que corroboram o uso de valaci-
clovir. Em um ensaio clinico randomizado com 90 mulheres gravi-
das, sua administragdo, a partir do diagnodstico de infecgdo prima-
ria até a amniocentese, mostrou reducdo das taxas de transmissdo
vertical de 30% para 11%. Em ensaio clinico aberto de fase II em
gestantes com fetos apresentando sinais ultrassonograficos leves
da infecgdo, o uso de valaciclovir oral (8 g/d) foi associado a maior
taxa de recém-nascidos assintomaticos (82%), em comparagdo com
uma coorte histérica ndo tratada (43%). No entanto, os achados sdo
limitados pelo desenho do estudo aberto e necessitam de confirma-
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¢do por mais estudos."** A infec¢do congénita por CMV continua
sendo importante causa de defeitos congénitos adquiridos.

Atualmente, ndo ha vacina disponivel, sendo a melhor estra-

tégia preventiva a educacdo da paciente sobre a transmissdo, bem
como medidas de higiene para reduzir o risco de exposi¢ao.™
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