Diagnostico tardio de citomegalovirose em recém-
nascido pré-termo, por caréncia de triagem no periodo
gestacional: uma realidade do Brasil - relato de caso
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REsumMo

O citomegalovirus pertence a familia do Herpes virus, e esta presente na maior parte da populagdo. A cito-
megalovirose no perfodo neonatal pode estar associada a transmissdo intra-tero por via transplacentaria,
ou ainda, perinatal. No caso apresentado, destaca-se a demora no diagnéstico e na efetivagdo da conduta
terapéutica visto que, no Brasil, o rastreamento de infec¢do por citomegalovirus em gestante ndo faz parte da
rotina de pré-natal. O diagndstico da citomegalovirose neonatal é obtido por meio da realizacio da cultura
do virus na urina entre o terceiro e o quinto dia de vida, ou ainda, pela realizacio da Reagdo em Cadeia de
Polimerase. No relato de caso, o tratamento utilizado para a citomegalovirose baseou-se no uso de Ganci-
clovir (500 mg/10ml por via endovenosa durante trés semanas). A dificuldade de estabelecer um diagnéstico
precoce da citomegalovirose neonatal ainda representa um dos principais desafios para se alcangar um melhor

prognostico da doenca.
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1 INTRODUCAO

O citomegalovirus (CMV) pertence a familia
do Herpes virus, e esta presente na maior parte da
populagio, sendo a sua forma assintomatica a mais
prevalente (KENNESON; CANON, 2007 apud
MARSICO; KIMBERLIN, 2017). Desta maneita, o
citomegalovirus permanece em estado de laténcia,
sendo necessaria uma situa¢io de imunossupressio
para ativa-lo. Durante a gestagdo é comum ocorrer
o comprometimento do estado imunolégico da
gestante, tornando-se, assim, um perfodo propicio
para a ativacio do citomegalovirus (DE MATOS,
2016).

A citomegalovirose no periodo neonatal pode
estar associada a transmissdo intra-itero (via
transplacentaria), perinatal (ocorrendo por meio
do aleitamento materno) ou ainda pela passagem
no canal do parto (ROSS; BOPPANA, 2005 apud
TANIMURA et al., 2017).

O citomegalovirus pode acometer individuos
de todas as idades, racas e géneros (GROSSE;
DOLLARD;  KIMBERLIN, 2017). Estudos
soroepidemiolégicos demonstram o predominio
da infeccio em populagdes com baixas condi¢Ges

socioecondmicas (LOBATO-SILVA, 2016; GROSSE;
DOLLARD; KIMBERLIN, 2017; LANZIERI et al.,
2014 apud HADAR et al.,, 2017).

A infecgdo pelo CMV humano pode ser dividida
em dois padroes epidemiologicos: infec¢io primaria
e infecgdo recorrente. A primeira ocorre quando o
individuo ¢ infectado pela primeira vez. Ja a segunda
decorre da reativagdo do virus latente ou quando
ocorre reinfecgao por outra cepa (DE MATOS, 2016).

Ainfec¢ao neonatal por citomegalovirus apresenta-
se de forma assintomatica ou com sinais ¢ sintomas.
A maioria das criancas infectadas é assintomatica
(LANZIERI, et al, 2014, TOWNSEND;
PECKHAM; TOOKEY, 2011 apud LANZIERI et
al., 2017), sendo que, aproximadamente 5 a 18% dos
recém-nascidos infectados intra-ttero terdo sintomas
ao nascer, caracterizando a doenga congénita por
CMYV; destes, 5% apresentam a doenga citomegalica
classica e outros 5% manifestam quadro clinico
atipico  (JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS,
2008). Nos pacientes sintomaticos, os principais
achados sdo: hepatoesplenomegalia, esplenomegalia
isolada, ictericia, petéquias e alteracdes neuroldgicas
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(BOPPANA; ROSS; FOWLER, 2013 apud HADAR
etal, 2017, SALDAN et al., 2017; BRITT, 2017).

O diagnostico da infec¢ao por citomegalovirus
baseia-se nos achados clinicos sugestivos, na histéria
clinica da gestante, teste de avidez e na realizacdo de
PCR (Reacdo em cadeia de polimerase), assim como
pela cultura do virus na urina no terceiro e quinto dia
de vida (BOPPANA, ROSS, FOWLER, 2013 apud
MARSICO, KIMBERLIN, 2017, KIMBERLIN et
al., 2003 e NISHIDA et al., 2016 apud TANIMURA
et al.,, 2017). Nos casos de pacientes com alteracoes
neurolégicas, o PCR pode ser realizado no Liquor.
A realizagdo de tomografia computadorizada e
ressonancia magnética contribui para a verificagio de
alteracOes encefalicas que podem estar presentes na
doenca (SALDAN et al., 2017).

O tratamento da citomegalovirose neonatal ¢é
realizado por meio da verificagdo periddica do quadro
clinico do paciente, com avaliacio da contagem de
leucocitos e neutrdfilos absolutos, além da instituicao
de medicamentos, sendo a terapia mais utilizada a
administra¢ao, via endovenosa, de Ganciclovir 10mg/
kg/dia por 2 a 4 semanas (AZEVEDO et al., 2005;
PALHARES; XAVIER, 2011; FOWLER, 2013 apud
BRITT, 2017; MARSICO; KIMBERLIN, 2017).

O diagnéstico de citomegalovirose neonatal
usualmente ocorre de forma tardia, prejudicando o
inicio do tratamento e, consequentemente, levando
a prognosticos desfavoraveis. Diante disto sdo
fundamentais tanto a avaliacio clinica eficiente quanto
a rapidez na realizacdo de exames diagndsticos, o que
resulta numa evolucio mais favoravel do tratamento.

O relato de caso tem como objetivo principal
ressaltar a dificuldade em estabelecer o diagnéstico
precoce da citomegalovirose neonatal, que representa
um obstaculo para um melhor progndstico da doenca.

2 RELATO DE CASO

O citomegalovirus (CMV) pertence a familia
do Herpes virus, e esta presente na maior parte da
popula¢ao, sendo a sua forma assintomatica a mais
prevalente (KENNESON; CANON, 2007 apud
MARSICO; KIMBERLIN, 2017). Desta maneira, o
citomegalovirus permanece em estado de laténcia,
sendo necessaria uma situa¢ao de imunossupressio
para ativa-lo. Durante a gestagio é comum ocorrer
o comprometimento do estado imunolégico da
gestante, tornando-se, assim, um periodo propicio
para a ativacdo do citomegalovirus (DE MATOS,
2016).

A citomegalovirose no petiodo neonatal pode
estar associada a transmissio intra-dtero  (vi
transplacentaria), perinatal (ocorrendo por meio
do aleitamento materno) ou ainda pela passagem
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no canal do parto (ROSS; BOPPANA, 2005 apud
TANIMURA et al.,, 2017).

O citomegalovirus pode acometer individuos
de todas as idades, racas e géneros (GROSSE;
DOLLARD; KIMBERLIN, 2017). Estudos
soroepidemiolégicos  demonstram o predominio
da infeccdo em populagdes com baixas condi¢Oes
socioecondmicas (LOBATO-SILVA, 2016; GROSSE;
DOLLARD; KIMBERLIN, 2017; LANZIERI et al.,
2014 apud HADAR et al.,, 2017).

A infecgao pelo CMV humano pode ser dividida
em dois padroes epidemioldgicos: infeccdo primaria
e infeccdo recorrente. A primeira ocorre quando o
individuo ¢ infectado pela primeira vez. J4 a segunda
decorre da reativagdo do virus latente ou quando
ocorre reinfecgdo por outra cepa (DE MATOS, 2016).

Ainfec¢ao neonatal por citomegalovirus apresenta-
se de forma assintomatica ou com sinais e sintomas.
A maioria das criancas infectadas ¢é assintomatica
(LANZIERI, et al, 2014, TOWNSEND;
PECKHAM; TOOKEY, 2011 apud LANZIERI et
al., 2017), sendo que, aproximadamente 5 a 18% dos
recém-nascidos infectados intra-atero terdo sintomas
ao nascer, caracterizando a doenga congénita por
CMYV; destes, 5% apresentam a doenga citomegalica
classica e outros 5% manifestam quadro clinico
atipico  (JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS,
2008). Nos pacientes sintomaticos, 0s principais
achados sido: hepatoesplenomegalia, esplenomegalia
isolada, ictericia, petéquias e altera¢des neuroldgicas
(BOPPANA; ROSS; FOWLER, 2013 apud HADAR
etal., 2017; SALDAN et al., 2017; BRITT, 2017).

O diagnostico da infec¢ao por citomegalovirus
baseia-se nos achados clinicos sugestivos, na histéria
clinica da gestante, teste de avidez e na realizacdo de
PCR (Reacdo em cadeia de polimerase), assim como
pela cultura do virus na urina no terceiro e quinto dia
de vida (BOPPANA, ROSS, FOWLER, 2013 apud
MARSICO, KIMBERLIN, 2017, KIMBERLIN et
al., 2003 e NISHIDA et al., 2016 apud TANIMURA
et al.,, 2017). Nos casos de pacientes com alteracOes
neuroldgicas, o PCR pode ser realizado no Liquor.
A realizagdo de tomografia computadorizada e
ressonancia magnética contribui para a verificagdo de
alteragdes encefalicas que podem estar presentes na
doenga (SALDAN et al., 2017).

O tratamento da citomegalovirose neonatal é
realizado por meio da verificacdo periddica do quadro
clinico do paciente, com avaliacio da contagem de
leucocitos e neutréfilos absolutos, além da instituicao
de medicamentos, sendo a terapia mais utilizada a
administracio, via endovenosa, de Ganciclovir 10mg/
kg/dia por 2 a 4 semanas (AZEVEDO et al., 2005;



PALHARES; XAVIER, 2011; FOWLER, 2013 apud
BRITT, 2017; MARSICO; KIMBERLIN, 2017).

O diagnéstico de
usualmente ocorre de forma tardia, prejudicando o
inicio do tratamento e, consequentemente, levando
a prognosticos desfavoraveis. Diante disto sdo
fundamentais tanto a avaliacao clinica eficiente quanto
a rapidez na realizagdo de exames diagnosticos, o que

citomegalovirose neonatal

resulta numa evoluc¢io mais favoravel do tratamento.

O relato de caso tem como objetivo principal
ressaltar a dificuldade em estabelecer o diagnostico
precoce da citomegalovirose neonatal, que representa
um obstaculo para um melhor prognéstico da doenca.

Em relagio a fun¢do hepatica as alteragbes
laboratoriais verificadas foram: o aumento de TGO,
TGP, bilirrubina direta, bilirrubina indireta e bilirrubina
total (Tabela 1). No que se refere a ressonancia magnética
de encéfalo (Figura 1), realizada com 75 dias de vida,
observou-se hemitrofia cerebral esquerda, aspecto
de polimicrogiria na regido frontopatietal esquerda,
provaveis cistos subcorticais nas regides dos polos
temporais e focos de alteracdo de sinal nas regides dos
sulcos caudo-talamicos. Vale ressaltar, que a associagao de
cistos subcorticais nos polos temporais e a malformagao
do desenvolvimento cortical favorecem a possibilidade
de infecgdo congénita por CMV. A sorologia para CMYV,
realizada com 21 dias de vida, apresentou IgG 9,34 u/L
e IgM 1,13 u/L (valores de referéncia: IgG negativo
inferior a 6 u/L e IgM negativo inferior a 0,85 u/L),
indicando positividade para a presenga do virus. Por
fim, o resultado do PCR, positivo aos 60 dias de vida,
comprovou a presenca de Citomegalovirus.

O paciente recebeu como tratamento principal:
Ganciclovir (500 mg / 10 ml via endovenosa didtia
por 3 semanas) a partir dos 60 dias de vida até 81 dias
de vida. O uso dos antibiéticos Vancomicina (15mg/
kg/dose), Ampicilina (300 mg/kg/dia, 2 vezes ao
dia) e Gentamicina (4 mg/kg/dose) foi presctito
para tratamento de sepse neonatal tardia presumida
por suspeita de infeccdo por Klebisiella e Staphylococcus
coagulase-negativa.

TaBELA 1
Alteracdes hepdticas indicando aumento dos niveis das variaveis
analisadas e seus respectivos valores de referéncia do dia 10 de

Fevereiro de 2017
Exames Resultado Referéncia
TGO 168 UL 13240 UL
TGP 91 UL 10 a 45 UL
Bilirrubina Direta 3.25 mg/dL 0.30 mg /dL.
Bilirrubina Indireta 1.91 mg/dL 0.90 mg/dL
Bilirrubina Total 5.16 mg/dL 1.20 mg/dL

Fonte: Os autores (2017).
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Figura 1: Ressonancia magnética de encéfalo evidenciando polimicrogiria

na regido frontoparietal esquerda.
Fonte: Os autores (2017).

3 DiscussAo

A Infeccao Neonatal por CMV ¢é a doenca
infecciosa congénita mais comum no humano, com
prevaléncia de 0,2 a 2,2% de todos os nascimentos
(AZEVEDO et al, 2005). Analises anteriores
demonstraram o aumento da infeccio em duas fases:
infancia e adolescéncia. Na primeira, devido infec¢io
perinatal e na segunda, devido a transmissdo sexual
ou pelo beijo (JUNIOR, 2010). Nessas faixas etarias,
cercade 80% da populacio ja se encontrava infectadas,
albergando o virus em varios sitios do organismo,
como nas glandulas salivares e em diferentes tipos de
leucocitos (GRANATO, 2001).

Apesar do perfiodo de incubagao do virus ainda
ser pouco conhecido, o intervalo estimado encontra-
se entre 3 e 12 semanas, a partir do contagio pelo
virus até os primeiros sinais e sintomas (TAVARES
et al, 2011). Apds o nascimento, aproximadamente
10% das criancas portadoras da infecgdo apresentam
sintomas (DE MATOS, 2016).

Os achados mais comumente encontrados
incluem, em porcentagem de criancas acometidas:
petéquias  (75%), hepatoesplenomegalia  (60%),
ictericia com bilirrubina direta > 2 mg/ dL e TGP
> 80 UI/mL (80%), trombocitopenia (77%), anemia,
microcefalia, calcificacdes intra-cranianas e surdez
neurossensorial (50%) (DE FATIMA AZEVEDO
et al, 2005), bem como alteragdes neuroldgicas.
Alguns achados cerebrais verificados sao: hipoplasia
cerebelosa, anomalias do corpo caloso, giros de
dimensbdes reduzidas e imagens hiperecogénicas
(TAVARES et al,, 2011).

O paciente do relato de caso apresentou os
seguintes achados clinicos: hepatoesplenomegalia,
alteracao de TGO (168 UL) e TGP (91 UL), ictericia,
bilirrubina direta de 3,25 mg/dL e alteracoes
radiolégicas encefalicas com polimicrogiria na regido
frontoparietal esquerda, hemitrofia cerebral esquerda,
provaveis cistos subcorticais nas regides dos polos
temporais ¢ focos de alteragdo de sinal nas regides
dos sulcos caudo-talamicos.
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A suspeita diagnostica ocorre por meio do quadro
clinico do paciente que leva a realizacdo de exames
especificos para a confirmacao de possiveis alteracoes
associadas a infeccao. O teste de avidez ¢é realizado
em gestantes que apresentam sorologia positiva
para CMYV, auxiliando na verificagdo do tempo de
infecgao. O diagnéstico da citomegalovirose neonatal,
entretanto, pode ser comprovado através da realizagio
da cultura do virus na urina entre o terceiro e quinto
dia de vida (JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS,
2008). O PCR consiste num procedimento alternativo
para urina ou outra amostra clinica, permitindo a
deteccio de DNA viral (REQUIAO-MOURA; DE
MATOS; PACHECO-SILVA, 2015). Em casos de
alteracOes neurolégicas, a analise do PCR pode ser
feita por meio da coleta de liquor (SILVA etal., 2010).

Os recém-nascidos pré-termo apresentam maior
probabilidade de infeccdo e de consequéncias mais
graves, devido a deficiéncia de anticorpos protetores
provenientes da mae, em relagdo aos recém-nascidos
a termo (MARQUES; JOAO; TOME, 2014). As
principais consequéncias da infeccdo neonatal pelo
virus sao: retardo mental, deficiéncia de acuidade visual
e auditiva assim como alteracbes psicomotoras (DE
MATOS, 2016; FOWLER, 2013 apud BRITT, 2017).
Dessa forma, devem-se fazer avaliagdes audiologicas,

oculares e psicomotoras frequentes durante a infancia
(SWANSON; SCHLEISS, 2013; DOLLARD;
GROSSE; ROSS, 2007 apud LANZIERI et al., 2017).

No Brasil, o rastreamento de infeccio por
CMV em gestante ndo faz parte da rotina de pré-
natal, dificultando assim o possivel diagnodstico de
citomegalovirose congénita. Diante disto, a grande
maioria dos casos de suspeita de infec¢io por CMV,
ocorre por meio da presenca de achados ecograficos
fetais, que ndo oferecem informacdes sobre a evolucdo
natural da doenca intra-itero ou pos-natal.

A introducdo do rastreamento sorolégico para
CMV,inserido no programa de pré-natal, contribui para
o diagnostico precoce da citomegalovirose congénita,
facilitando assim o manejo adequado com o paciente
no petriodo pos-parto, o que poderd contribuir para
um prognoéstico mais favoravel. Além disto, a analise
sorologica negativa da gestante possibilita a adogao
de medidas de prevencio, evitando, assim, o tisco de
ocorréncia de infec¢ao congénita. Dentre as medidas
preventivas que poderiam ser adotadas, destaca-se a
higiene (DE FATIMA AZEVEDO et al.,, 2005) e,
futuramente, a utilizacdo de vacina na gestante para
prevencdo da doenca, sendo esta ainda fonte de
pesquisa (ITELL et al., 2017).

Late diagnosis of cytomegalovirus in a preterm newborn due to lack of screening in the gestational

period: a Brazilian reality - Case Report

ABSTRACT

Cytomegalovirus belongs to the Herpes virus family, and is present in most of the population. Cytomegalovirus
in the neonatal period may be associated with intra-uterine transmission by transplacental or perinatal
transmission. In the case report, the emphasizes in delay of the diagnosis and the implementation of therapeutic
management since, in Brazil, screening for cytomegalovirus infection in pregnant women is not part of the
prenatal routine. The diagnosis of neonatal cytomegalovirus is obtained through the culture of the virus in
the urine between the third and fifth day of life, or through the using of Polymerase Chain Reaction. In the
case report the treatment used for cytomegalovirus was based on the use of Ganciclovir (500 mg / 10 ml
intravenously for three weeks). The difficulty of establishing an early diagnosis of neonatal cytomegalovirus is
still one of the main challenges to achieve a better prognosis of the disease.

Keywords: Cytomegalovirus. Neonatal infections. Neonatal ICU. Ganciclovir.
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