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1. INTRODUCAO

A infeccdo congénita por citomegalovirus (CMV) € atualmente a infeccdo intra-uterina
mais comum, tendo uma prevaléncia de 0,2 a 2,2% (STAGNO, S.; et al., 1983.).

E a principal causa infecciosa de surdez congénita e dificuldade de aprendizado na
infancia e, hoje em dia, tem um impacto social muito maior que o de doencas mais
conhecidas, como, por exemplo, a rubéola (HANSHAW, J.B., 1982; HARRIS, S.; et al.,
1984).

Sua transmissao ocorre durante a gestacao, via transplacentéria, e o diagnostico pode ser
feito na mée, durante o pré natal, no feto ou no recém-nascido (RN) (REVELLO, M.G.&
GERNA, G., 2002). Em nosso meio, nenhum dos testes é feito como rotina, e a prevaléncia
dessa infeccéo é desconhecida.

Das criangas com infeccdo congénita, apenas 10 a 15% tém sintomas ao nascimento.
Nessas, a mortalidade chega até 20 a 30%, e o restante apresentara graves seqielas. Das 90%
assintomaticas ao nascer, 5 a 15% poderao apresentar sintomas tardios, até 2 a 3 anos de
idade, como surdez e retardo mental (PASS, R.F.; et al., 1980; BOPPANA, S.B.; et al.,
1992).

Os principais sintomas ao nascimento sdo petéquias, hepatoesplenomegalia,
prematuridade, retardo de crescimento intra-uterino, microcefalia, calcificacdes cerebrais e
coriorretinite (PASS, R.F.; et al., 1980).

O diagndstico precoce é de grande importancia, pois proporcionaria a opgao de

tratamento em criancas sintomaticas e 0 acompanhamento e deteccao precoce de seqlelas



tardias nas criancas sintomaticas e assintomaticas, levando a um melhor desenvolvimento da
linguagem.

Ainda ndo existe um tratamento de beneficio comprovado. Muitos estudos estdo sendo
feitos com o Ganciclovir e medicac6es semelhantes, e 0 Ganciclovir j& mostra uma melhor
evolucdo na audigéo de pacientes sintométicos e com alteracdes neuroldgicas nos primeiros 6
meses e provavelmente no primeiro ano de vida (WHITLEY, R.J.; et al., 1996, ZHOU, X.J,;
etal.,, 1996, KIMBERLIN, D.W.; et al., 2003).

Apesar da importancia dessa infecgdo congénita, existem poucos estudos mostrando sua
prevaléncia em nosso pais. A populacdo de RNs de uma unidade de tratamento intensivo
neonatal (UTIN), por estar associada a gestacdes de alto risco, constitui-se de pacientes com
maior risco para essa infeccdo. No entanto, a prevaléncia dessa infecgdo na UTIN do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) ainda n&o é conhecida.

Este trabalho foi realizado com o objetivo de estudar a prevaléncia da infeccdo congénita

por CMV nos RNs da UTIN do HCPA.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 - INTRODUCAO

O citomegalovirus (CMV) pertence a familia dos herpesvirus e é causa freqliente de
infeccdo nos seres humanos. Ao infectar o homem, este virus sofre periodos de ativacdo e
laténcia. Apesar de poder infectar varias células, as Unicas que realmente permitem sua
replicacdo s&o os fibroblastos humanos. Devido a tendéncia a laténcia desse grupo de virus, uma
vez que a mulher é infectada, o virus permanece indefinidamente no corpo do hospedeiro,
podendo haver uma reativacdo a qualquer momento (CASTEELS, A.; et al.,, 1999.). Os
leucécitos infectados cruzam a barreira placentéria, entrando na circulagdo fetal atraves dos
vasos do corddo umbilical. O virus se replica nos tecidos fetais e é excretado no liquido
amnidtico através da urina fetal. O liquido amnidtico infectado é deglutido pelo feto e o virus
pode se replicar na orofaringe e entrar na circulacéo fetal, atingindo outros 6rgdos (GAYTANT,
M.A.; et al., 2002). A infeccdo por citomegalovirus € geralmente assintomatica no paciente
imunocompetente. No entanto, infeccdo severa com diferentes manifestacbes clinicas pode
ocorrer em pacientes com a imunidade comprometida como sidéticos, transplantados ou recém-
nascidos (RNs). Ao infectar o feto ou o RN, pode levar & doenca aguda grave ou a sequelas
tardias (PECKHAM, C.S., 1991). Esse tipo de apresentacao clinica € caracteristica do virus. Nos

dias de hoje, o prejuizo social causado por essa infeccdo, a principal causa infecciosa de surdez



congénita e retardo mental, ja é mais importante do que infec¢cbes mais conhecidas, como, por
exemplo, a rubéola (HANSHAW, J.B., 1982; HARRIS, S.; et al., 1984).

O reconhecimento precoce de criangas com infeccdo congénita sintomatica permite
intervencao terapéutica nos casos graves, j& que existem evidéncias atuais dos beneficios da
administracdo de drogas antivirais em criancas com envolvimento multissistémico,
particularmente do sistema nervoso central (KIMBERLIN, D.W.; et al., 2003). A deteccao de
criancas com infeccdo assintomética também é de extrema importancia, pois pode definir
criancas de risco para o desenvolvimento de sequelas futuras, uma vez que 0 comprometimento

auditivo e/ou neuroldgico podem néo ser identificados ao nascimento.

2.2-EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo congénita por CMV é a infeccdo congénita viral mais comum. Além disso, é a
principal causa infecciosa de malformacGes de sistema nervoso central (SNC). Sua incidéncia
varia em diferentes populagdes entre 0,2 a 2,2% (WILLIAMSON, W.D., et al., 1982; CONBOQY,
T.; etal., 1987; STAGNO, S.; et al., 1983). Para se ter uma idéia da importancia desta infeccao,

a tabela 1 mostra a incidéncia das principais infec¢des intra-uterinas nos Estados Unidos.

TABELA 1 - Incidéncia de infecgOes intra-uterinas (por 100.000 nascimentos) nos EUA.

Agente Infeccioso Incidéncia Doenca sintomatica ao nascimento Referéncia
(por 100.000 nascimentos) (por 100.000 nascimentos)
Citomegalovirus 1.000 100 STAGNO,S., 2001; WELLER, T.H. &
HANSHAW, J.B., 1962
Toxoplasma gondii 8 <1 GUERINA, N.G.; etal., 1994
HIV 2 <1 EBERHARDT, M.S.; ET AL., 2001
Rubéola <1 <1
Herpes virus <1 <1
Varicela zoster <1 <1
Sifilis 13 4 REYES, M.P.; etal., 1993

(MODLIN, J.F; et al., 2003)




Um estudo realizado em um hospital no México mostrou uma prevaléncia de 0,89% (de
560 criancas estudadas, 5 foram positivas). Esse estudo foi realizado em RNs sadios e a infecgéo
foi mais prevalente em mulheres jovens, primiparas e de zona rural (NOYOLA, D.E.; et al.,
2003.). Em Belo Horizonte, Minas Gerais, foi realizado um estudo para determinar a prevaléncia
da infeccdo congénita por CMV, através do método de polymerase chain reaction (PCR), em
uma UTIN. Essa foi de 6,8% (20 de 292 casos) (SANTOS, D.V.; et al., 2000). Um estudo
realizado em lIsrael, utilizando a técnica de PCR para a deteccdo do DNA do CMV, mostrou uma
prevaléncia de 0,7% (SCHLESINGER, Y., et al.,, 2003). H4 uma associagdo de maior
prevaléncia em classes socioecondmicas mais baixas, mulheres adolescentes e pessoas com maus
cuidados de higiene. Sua prevaléncia chega a ser 5 a 10 vezes maior nessas populaces. Nos
Estados Unidos, por exemplo, a soropositividade é de 50 a 60% em mulheres de classe média,
chegando a 70-80% nas classes sociais mais baixas. Acredita-se que nesses grupos a transmisséo
ocorra através da saliva ou contato sexual. Um estudo realizado no Chile comparou a prevaléncia
desta infeccdo em populagdes de condicdo socioecondmica alta e baixa, ndo havendo diferenca
entre elas. A prevaléncia semelhante, em duas classes econdmicas distintas, foi atribuida a alta
prevaléncia de CMV em mulheres de ambas as classes sociais nesse pais (LUCHSINGER, V.F.;
et al., 1996). O contato com criancas pequenas aumenta a chance de transmissdo, que ocorre
através da urina, saliva e secreces respiratorias (GERDAY, E.& GROOSE, C., 2004). A taxa de
soroconversdo, em mulheres soronegativas para CMV com, pelo menos, uma crianga em casa,
chega a ser duas vezes maior que em mulheres que ndo tém contato proximo com criancas
(DWORSKY, M.E.; et al., 1983).

A infeccdo congénita é aquela transmitida da mée para o feto, transmisséao vertical, intra-

utero. Quando transmitida da mae para o RN, € considerada infeccdo perinatal, transmissao



horizontal. Essa pode ocorrer através de secre¢Bes genitais (na hora do parto), secrecOes
respiratorias (menos comum), leite materno e transfusdo sanguinea (STAGNO, S.; et al., 1980).

A transmissdo intra-Utero pode ocorrer tanto em infecgdes maternas priméarias quanto em
infeccdes recorrentes (por reativacdo viral ou por reinfec¢do por outro subtipo viral, que é mais
rara, ocorrendo principalmente em populacbes com maior promiscuidade sexual). Quando a
infeccdo materna é primaria, a chance de transmissao para o feto € mais alta e os sintomas séo
mais graves. Um estudo recentemente realizado comparou a taxa de transmissdo da infeccdo de
acordo com a imunidade materna para o0 CMV, e concluiu que a presenga de anticorpos (Acs)
maternos preexistentes anti-CMV sdo protetores contra essa infeccdo em futuras gestagoes.
Assim, infeccBes maternas recorrentes por CMV nao produzirdo uma sintomatologia tdo grave
quanto as infecgdes primérias, devido a presenca de Acs protetores (FOWLER, K.B.; et al.,
2003).

A chance de transmissdo da infeccdo € semelhante em qualquer fase da gestagdo, mas,
quando ocorre em fase inicial, antes de 20 semanas, o prognostico € pior e hd maior nimero de
malformactes (MFs)(STAGNO, S.; et al., 1986).

Ap0bs uma infeccdo materna priméria, a transmissdo fetal ocorre em 30 a 40% dos casos,
e, desses, 10% apresentardo sintomas. Em mulheres com infeccdo reativada, a taxa de
transmissdo e sintomas € significativamente mais baixa, mas, mesmo assim, ha relatos de
sintomatologia severa. Acredita-se que infeccdo congénita em RNs de mulheres com imunidade
prévia ocorra por reinfec¢do com outras cepas de CMV (BOPPANA, S.B.; et al., 2001).

Foi estudada também a associacdo de infeccdo congénita por CMV em gestantes HIV
positivas. Ha relatos de uma maior prevaléncia de infeccdo congénita por CMV nesta populagéo

por haver uma depresséo da imunidade. Um estudo realizado em Ribeirdo Preto (SP) comparou a



prevaléncia de infeccdo congénita e perinatal por CMV em gestantes HIV positivas e HIV
negativas, ndo mostrando diferenca significativa na prevaléncia de infec¢do congénita por CMV,
provavelmente porque todas as gestantes HIV positivas encontravam-se em fase inicial da
doenca sem um comprometimento importante da imunidade (PINHATA, M.M.; et al., 1998).

Em relacdo a sua associagdo com prematuridade, um estudo realizado em S&o Paulo ndo
mostrou diferenga na prevaléncia desta infeccdo em RNs a termo e prematuros. Dentre os RNs
prematuros, também ndo houve diferenga na prevaléncia entre os abaixo ou acima de 34
semanas. Os dados do estudo sugerem que os RNs prematuros apresentem sintomas com maior
frequéncia que os RNs a termo (YAMAMOTO, A.Y; et al., 2001).

H& poucos relatos de infeccdo congénita por CMV em gémeos. Fetos gemelares podem
reagir de diferentes maneiras a infeccdo materna, havendo grande variabilidade na transmisséo e

sintomatologia clinica. (REVELLO, M.G. & GERNA, G.; 2002).

2.3-DIAGNOSTICO

2.3.1 - DIAGNOSTICO MATERNO

O diagndstico da infeccdo priméaria materna é um dos principais objetivos hoje em dia.
Ele pode ser feito através de sorologia, deteccdo do virus no sangue e sinais e sintomas clinicos
(LAZZAROTTO, T.; etal., 1999).

O diagnostico sorologico ideal de infec¢do primaria é feito através do aparecimento de

Acs IgG anti CMV em mulheres previamente negativas. No entanto, esta € uma estratégia dificil,



pois haveria a necessidade de um programa de triagem que identificasse mulheres soronegativas
e as acompanhasse durante toda a gestacdo. Também pode-se utilizar a dosagem de Acs IgM anti
CMV (ELISA), que indica infeccdo ativa, recente. No entanto, ndo serve para diferenciar
infeccdo primaria de reativacdo. Quando os titulos sdo mais altos e caem rapidamente, indicam
infeccdo recente. J& se os titulos sdo mais baixos e diminuem lentamente, indica infeccdo mais
antiga, adquirida antes da concepcdo. Nem sempre o IgM positivara em infecgdes recorrentes
(CASTEELS, A.; et al., 1999.). Se nédo for possivel diferenciar uma infeccdo primaria de uma
recorrente, pode-se usar o teste IgG de avidez. Quando a infec¢do é mais recente, a avidez dos
Acs € baixa e, quando a infeccdo é mais antiga, a avidez é elevada, ou seja, acima de 30%
(SHOBY, C.T.; et al., 2002). Logo, uma alta avidez significaria infeccdo mais antiga
(recorrente), com um risco fetal menor. Um estudo realizado na Bélgica avaliou os testes
sorolégicos nas gestantes como rastreamento para detectar RNs com maior risco de infecgdo
congénita por CMV. Todas as gestantes (7140 mulheres) tiveram IgM e IgG dosadas na primeira
consulta de pré-natal e no sangue de corddo na hora do parto e foram divididas em 4 grupos:
3098 mulheres sem imunidade prévia (IgM e IgG negativas), 44 que positivaram IgG ou IgM
durante a gestacdo (soroconversédo), 3850 que ja tinham IgG positiva (imunidade prévia) e 192
que tinham 1gG e IgM positivas. Destas gestantes que entraram no estudo, foi possivel realizar
cultura para CMV na urina de 5599 RNs, com 0% de testes positivos no primeiro grupo, 50% de
positividade no grupo que soroconverteu, 0,21% de soropositivdade no grupo com imunidade
prévia e 7,3% de positividade no grupo com IgM e IgG positivas. Esse estudo concluiu que testes
soroldgicos para rastreamento de gestantes no pré-natal definem os grupos de maior risco para
infeccdo congénita por CMV, que seriam mulheres que soroconvertem e mulheres com IgM

positiva durante a gestagdo. Nesses grupos, a cultura para CMV na urina deveria ser realizada,



permitindo a deteccdo de 82% das infeccGes congénitas por CMV (NAESSENS, A.; et al.,
2005). A critica a este estudo é que RNs com infeccdo congénita transmitida por méaes com
infeccdo por CMV recorrente (que, apesar de terem sintomatologia mais leve, também podem
desenvolver sequelas auditivas) e filhos de médes sem acesso a um pré-natal adequado deixariam
de ser rastreados (DEMMLER, G.J., 2005).

A deteccdo do virus no sangue estabelece o diagndstico de infeccdo, mas néo define se
esta é primaria ou recorrente. Pode ser feita por cultural viral, deteccdo de DNA ou RNA viral.
Quando positiva em mulher imunocompetente, é considerada infec¢do primaria.

Em relagdo as caracteristicas clinicas, a grande maioria das infec¢bes por CMV em
mulheres imunocompetentes é assintomatica. Menos de 5% apresentardo sintomas leves (mal
estar, cefaléia, mialgia) e um grupo ainda menor, um quadro infeccioso tipo mononucleose
(febre, adenopatia cervical, dor de garganta, hepatoesplenomegalia e rash cutaneo). Isso é
importante para precisar a data de aparecimento da infecgdo, a fim de determinar progndstico e
chance de uma infeccdo congénita (uma infeccdo pré-concepgdo é menos grave) e facilitar o
diagnéstico junto aos testes soroldgicos, diminuindo a incidéncia de falsos positivos
(REVELLO, M.G. & GERNA, G., 1999).

Quanto aos marcadores de risco, ndo ha correlacdo entre carga viral no sangue materno e taxa

de transmissao intra-uterina ou sintomatologia clinica (LAZZAROTTO, T.; et al., 2000).

2.3.2 - DIAGNOSTICO FETAL

Especialistas que s&o contra o diagnostico pré-natal da infeccdo por CMV justificam esta

atitude porque nao existe um tratamento especifico para a mesma durante a gestacdo. Além



disso, apenas 35 a 40% das mades infectadas transmitem a infeccdo ao feto (STAGNO, S.; et
al., 1982) e, destes, a maioria serd assintoméatica (FOWLER, K.; et al., 1982). Por outro lado,
as vantagens de um diagnostico precoce sdo estudar melhor a histéria natural da infecgdo
congénita por CMV, preparar a familia para os problemas de salude que poderdo ser
encontrados em seu filho e permitir a identificagdo de marcadores prognosticos da doenga. O
diagndstico pré-natal representa o primeiro passo que antecede a existéncia de um tratamento
no futuro (GROSE, C. & WEINER, C.P., 1990). Além disso, permite um acompanhamento
completo destas criangas nos primeiros anos de vida, levando a um diagndstico e correcao
precoce de deficiéncia auditiva, reduzindo, assim, o risco de alteragdes secundarias no
desenvolvimento. Por fim, em paises onde o aborto € permitido, conforme a gravidade do
caso, o diagndstico pré-natal pode definir a necessidade ou ndo de interrupgéo da gestacao.

O diagnostico fetal pode ser feito através de sangue ou liquido amniotico obtidos por
cordocentese (apds a 172 semana de gestagdo) ou amniocentese. Estudos indicam que a
sensibilidade diagndstica da amniocentese é significativamente melhor apds 21 semanas de
gestacdo (LIESNARD, C.; et al.,, 2000). Esses exames ndo sdo isentos de risco. A
cordocentese pode levar a sangramento, bradicardia fetal transitoria (7 a 9%), parto
prematuro (2 a 5%) e perda fetal (1,7 a 1,9%) (STAGNO, S.; et al., 1982). Na amniocentese
as complicacdes sdo mais raras: perda fetal (<1%), sangramento e perda de liquido amniético
(GROSE, C.; et al., 1989). As indicacBes para esses exames sdo infecgdo por CMV primaria
na mée e alteragBes ecogréficas associadas a esta infec¢do (retardo de crescimento intra-
uterino, ascite ou hidropsia e alteraces de SNC) (REVELLO, M.G.& GERNA, G., 2002).
Ap0s a coleta de amostras, o sangue fetal pode ser utilizado para a dosagem de IgM. Como €

coletada muito precocemente, entre 20 e 23 semanas, é pouco sensivel, podendo positivar ao



longo da gestacdo. Assim, ndo € um bom marcador diagnostico. Entretanto, ja se observou
que altos indices de IgM correlacionam-se a criangas sintomaticas, logo, € um bom marcador
prognostico (REVELLO, M.G.; et al., 1999). O isolamento viral no liquido amnidtico, por
sua alta sensibilidade e especificidade, é considerado o exame diagnostico de escolha
(GROSE, C.; et al., 1992). A presenga do virus no liquido amnio6tico € um marcador de
infeccdo fetal e congénita. Este pode ser feito por cultura viral ou PCR. O metodo de PCR foi
modificado para melhorar a eficacia (PCR dupla — “nested”), diminuindo o nimero de falsos
negativos. Ainda ndo tem uma sensibilidade de 100% porque a infec¢do pode ser transmitida
mais tardiamente na gestacdo. Para diminuir a taxa de falsos negativos, recomenda-se fazer o
exame mais tardiamente e esperar um tempo em torno de 7 semanas entre 0 aparecimento
dos sintomas maternos e a coleta do exame. A especificidade do exame e de 100%
(LIESNARD, C.; et al., 2000).

Ecografias fetais frequentes em fetos com transmissdo comprovada podem ajudar no
diagnostico precoce de anomalias fetais mais severas (hidrocefalia, microcefalia,
calcificacdes cerebrais), j& identificando os RNs com risco aumentado de sequielas. Em fetos
sem o diagnostico de infeccdo, a ecografia pode identificar fetos com MFs, sendo as vezes 0
primeiro exame que leva o medico a suspeitar de infeccdo por CMV. Os principais achados
sdo alteracdes na ecogenicidade periventricular, lisencefalia, displasia cortical ou hipoplasia
cerebelar. Na suspeita de alteragdo, deve-se realizar a ecografia transvaginal para melhor
visualizacdo. A presenca destes sinais sugestivos de infeccdo por CMV é uma indicacao para
a realizacdo de exame mais especifico (amniocentese) a fim de demonstrar infeccdo ativa

pelo virus. A combinagdo destes achados é associada com um mau prognostico, e em paises



onde é permitida, a interrupgdo da gestacdo deve ser considerada (MALINGER, G.; et al.,
2003).

Quanto aos marcadores progndsticos fetais, sabe-se que, quanto mais precoce for a
transmissdo da infec¢do (antes de 16 semanas de gestacdo), maior sera a sintomatologia.
Uma carga viral mais alta no liquido amniético pode correlacionar-se tanto a uma crianga
sintomatica quanto assintomaética; ja a carga mais baixa estard sempre associada a crianca
assintomatica. Em um estudo coletou-se PCR para CMV qualitativo e quantitativo no liquido
amniotico de gestantes com suspeita de infeccdo por CMV, correlacionando a carga viral
com a sintomatologia. Concluiu-se que uma carga viral menor que 102 genona equivalente/ml
acarreta uma probabilidade de 81% de auséncia de infeccdo. A carga maior ou igual a 103
GE/ml e menor que 100000 GE/ml acarreta 100% de chance de infeccdo mas 92% de
probabilidade de auséncia de sintomas. Ja uma carga maior ou igual a 100000 GE/ml acarreta
uma chance de 100% de sintomatologia clinica. Estes dados sdo muito importantes para
aconselhamento materno e possivel tratamento no futuro (GUERRA, B.; et al., 2000).

Criancas com infeccdo sintomatica excretam o CMV por mais tempo (REVELLO, M.G.;
et al.,, 1999) e em maiores quantidades nos primeiros meses ap0s 0 nascimento do que
criancgas assintomaticas (STAGNO, S., 2001), levando de meses a anos para sua eliminagéo.
Esses dados indicam que a quantificagdo da carga viral excretada, pelo menos nos primeiros

meses ap0s 0 nascimento, pode correlacionar-se a maior sintomatologia.



2.3.3 - DIAGNOSTICO DE INFECCAO CONGENITA NO RN

Em toda a infecgdo congénita havera producéao especifica de Acs iniciada intra-Gtero, que
continuara por um longo periodo apds o nascimento. Os Acs da classe 1gG sdo 0s mais faceis de
se dosar. No entanto, sua interpretacéo correta € um pouco complicada, j& que a presenga de IgG
no sangue fetal pode ser devido a Acs de origem materna que passaram a barreira placentaria. Se
a dosagem de IgG ¢ negativa no sangue do RN e no sangue materno, fica claro que ndo houve
infeccdo. Se for positiva no sangue do RN e negativa no sangue materno, indica infeccdo pos-
natal (p. ex. transfusdo sanguinea). Em RNs ndo infectados, nascidos de maes soropositivas, 0s
titulos de 1gG diminuem a metade no primeiro més de vida e desaparecem até o0 4° ao 9° més. Ao
contrério, em RNs com infeccdo congénita, os titulos de 1gG s&o iguais ou mais altos que os
maternos e persistem sem diminuicao por longos periodos. Como os RNs infectados produzem
seus proprios Acs, sua deteccdo € o método diagndstico mais pratico. Como a IgM ndo atravessa
a placenta, sua deteccdo no sangue do RN indica infeccdo fetal. Entretanto, pode haver falsos
negativos por baixa producdo de Acs. Além disso, 50% dos RNs com infec¢do congénita por
CMV ndo produzem Acs da classe IgM (JONES, R.N.; et al., 2000).

O diagndstico de infeccdo ao nascimento, ou nas duas primeiras semanas de vida, é
necessario para confirmar transmissdo materna ou para diagnostico em méaes com forte suspeita
de infeccdo priméaria durante a gestacdo. O isolamento do virus deve ser feito neste periodo, pois,
apos, a positividade viral pode ser devido a transmissdo pds-natal atraves de leite materno,
transfusdo sanguinea, ou ainda por secrec¢des do canal de parto.

A urina e a saliva sdo as secregdes preferenciais para o isolamento viral. Os exames

ideais para este diagnostico sdo a cultura viral ou a identificagdo do DNA viral através do



método de PCR, ambos com alta sensibilidade e especificidade. O método de PCR tem algumas
vantagens: necessita menor quantidade de amostras (saliva ou urina), resultados mais rapidos
(24-48 horas versus 2 até 28 dias), e as amostras podem ser congeladas e armazenadas. Um
estudo que realizou PCR no sangue de RNs concluiu o seguinte: a determinacdo do DNA no
sangue por PCR para diagndstico de infeccdo congénita por CMV ¢ tdo sensivel e especifica
quanto na urina (BRYTTING, M.; et al., 1992, NELSON, C.T.; et al., 1995); cargas virais
significativamente mais altas estdo relacionadas a maior sintomatologia; a eliminacdo viral
ocorre espontaneamente tanto em RNs sintomaticos quanto nos assintomaticos, apesar de ser
mais demorada nos RNs sintomaticos. A eliminacdo viral pode continuar ocorrendo por varios
anos e a duracdo do tempo de excregdo viral ndo se relaciona com o tempo ou modo como a
infeccdo foi adquirida. Entretanto, se quantificarmos o virus excretado, criangas sintomaticas
excretardo maiores quantidades nos primeiros 6 meses de vida (REVELLO, M.G.; et al., 1999).
Ha estudos que mostram que o uso da saliva seria mais facil, com menor custo, mais
pratico e tdo eficaz quanto o uso de urina. A saliva é um material de mais facil coleta e mais
barato, facilitando o rastreamento universal. No entanto, pode haver virus na boca (da cervice
materna ou leite materno), acusando um resultado positivo em RNs sem infec¢do. Assim, a
saliva deve funcionar como um teste de rastreamento, e, nos casos positivos, se confirma o
resultado em amostra de urina (BALCAREK, K.B.; et al., 1993).
A deteccdo do DNA viral pela técnica de PCR na urina € um método conveniente, factivel e
altamente sensivel e especifico para o diagnostico de infec¢do congénita por CMV em RNs (XU,

W.; etal, 1993, YAMAMOTO, A.Y; et al., 1998, SCHLESINGER, Y ; et al., 2003).



2.4 - MANIFESTACOES CLINICAS

Dentre os RNs com com infeccé@o congénita por CMV, 10% apresentardo manifestagcdes
clinicas, e, destes, metade apresentard doenca tipica. Nos RNs severamente afetados, a
mortalidade pode chegar até 30%, e 90% poderdo ter seqiielas graves, manifestando-se no
periodo neonatal ou meses apos. Os demais, 90%, serdo assintomaticos. Desses, pelo menos 10 a
15% poderdo apresentar anormalidades do desenvolvimento nos primeiros 2 anos de vida, como
perda auditiva neurossensorial, coriorretinite, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e
defeitos dentérios (PASS, R.F.; et al., 1980, DEMMLER, G.J., 1991).

Nos RNs sintomaticos, a apresentacdo tipica caracteriza-se pelo envolvimento de
multiplos 6rgaos, em especial 0 SNC e o sistema reticulo endotelial. A combinacédo de petéquias,
hepatoesplenomegalia e ictericia é a mais freqliente. Parto prematuro e aborto também podem
ocorrer. A gravidade do insulto pré-natal pode ser percebida pela presenca de microcefalia, com
ou sem calcificacbes cerebrais periventriculares, retardo de crescimento intra-uterino e
prematuridade. Hérnia inguinal em meninos e coriorretinite sdo sintomas menos comuns.
Pneumonite em RNs também é rara (apresenta-se em menos de 1% dos RNs com infeccdo
congénita, sendo mais comum na infeccdo perinatal) (PASS, R.F.; et al., 1980). Enterocolite
necrosante € uma manifestacao rara, mas ja existem alguns relatos de associacdo (GAYTANT,
M.A.; et al., 2003).

Dentre os achados laboratoriais, os mais comuns, nesta ordem, sdo: IgM positiva em
sangue de corddo, linfocitos atipicos (>=5%), aumento de TGO (>80uU/ml), trombocitopenia

(<100.000 plaquetas/rmm3), hiperbilirrubinemia direta (>2mg/dl) e aumento de proteina no liquor

(>120mg/dI) (PASS, R.F.; et al., 1980).



A surdez neurossensorial é a anormalidade de aparecimento tardio mais comum e pode
ocorrer durante a primeira década de vida (STAGNO, S.; et al., 1977). Um estudo pesquisou 0s
fatores preditivos de surdez neurossensorial em RN com infeccdo congénita por CMV e estes
foram doenca disseminada ao nascimento e fatores isolados como petéquias e retardo de
crescimento intra-uterino. A presenca de alteragBes neuroldgicas ao nascimento (microcefalia,
convulsdo) ndo se associou a risco aumentado de surdez. E importante que todas as criancas
sintomaticas ao nascimento sejam monitoradas para a deteccdo de surdez e para uma possivel
progressao e piora deste quadro, o que pode ocorrer em alguns casos (RIVERA, L.B.; et al.,
2002; YAMAMOTO, A.Y.; et al., 1999). A infeccdo congénita por CMV ja é considerada uma
das principais causas de surdez neurossensorial, correspondendo a 1/3 dos casos e é indicacdo de
rastreamento auditivo precoce (JOINT COMMITTEE ON INFANT HEARING 1994
POSITION STATEMENT, 1995; HICKS, T.; et al., 1993). Tanto as criangcas sintomaticas
quanto as assintomaticas podem desenvolver surdez neurossensorial. Toda a crianca com
diagnostico de infeccdo congénita por CMV deve ser submetida a audiometrias seriadas para
rastreamento de perda auditiva (FOWLER, K.B.; et al., 1997; FOWLER, K.B.; et al., 1999).

Outras complicacfes tardias em criangas assintomaticas sdo microcefalia e retardo
mental, que pode ocorrer em 2% das criancas assintométicas até os 2 anos de idade. A
coriorretinite pode ocorrer em 1% destes pacientes. AlteracGes dentérias, como descoloracao,
podem ocorrer tardiamente, sendo mais comum nas criangas sintomaticas (STAGNO, S.; et al.,
1983.). Ha relatos de associa¢do de CMV congénito e autismo (YAMASHITA, T.; et al., 2003).

A infeccdo congénita pelo CMV caracteriza-se pela cronicidade e eliminagdo viral,
podendo haver periodo de laténcia e exacerbagGes. O CMV induz a doenca tardia que ainda ndo

é bem entendida. O que provavelmente ocorre € uma replicacdo viral baixa e continua em érgéos



importantes, que levard a dano mais tardiamente. Vasculite é outra possibilidade para explicar a
progressao desta doenca e o aparecimento de sintomas tardios (REVELLO, M.G. & GERNA, G.,
1999).

O que leva uma infeccdo a ser mais grave que a outra ainda ndo € bem estabelecido, mas
acredita-se que o tipo de infecgdo materna (priméria ou recorrente), a idade fetal no momento da
transmiss@o (quanto mais precoce a transmissdo, maior a gravidade), fatores genéticos que
controlam a resposta imunoldgica e diferencas na viruléncia, podem influenciar. Destes, apenas 0
tipo de infeccdo materna, quando priméria, estd associado a maior gravidade, apesar de que
existem estudos que mostram que infeccBes recorrentes também causam sintomatologia muito
grave. Em relacdo a sequelas em RNs assintomaticos, parece ndo haver diferencas entre infecgédo

priméria e recorrente (CASTEELS, A,; et al., 1999).

2.5- PROGNOSTICO

Fatores associados a um pior prognostico neurologico sdo microcefalia, coriorretinite,
calcificagdes intra-cranianas e hidrocefalia. Na experiéncia de alguns autores, a infecgdo por
CMV, na auséncia de lesdes cerebrais ou anormalidades bioldgicas severas, esta associada com
um bom prognostico (AZAM, A.Z.; et al., 2001).

Foi realizado um estudo que comparou se um tempo maior de excre¢do viral (na urina)
estaria associado a uma maior sintomatologia e a maior prevaléncia de surdez neurossensorial. O
tempo médio de excrecdo viral foi de 3.9 anos. O tempo de excrecdo viral nos pacientes
assintomaticos foi maior que nos sintomaticos, mas esta diferenca ndo foi significativa. O uso de

Ganciclovir ndo modificou o tempo de excregdo viral (houve reducdo durante o periodo de uso,



mas o tempo total foi 0 mesmo). Em relagdo a surdez neurossensorial, a excre¢do viral foi menos
prolongada nas crian¢as que desenvolveram surdez. Uma possivel explicacdo para isso seria que
os fatores associados com a reducdo da excrecdo viral (como a resposta imunoldgica do
paciente), poderiam estar associados com um maior dano ao ouvido interno. Um aspecto
importante deste estudo é o impacto em termos de salde publica, j& que esta excrecdo viral
prolongada em criangas assintomaticas pode levar a contaminacdo de gestantes e fetos

(NOYOLA, D.E.; et al., 2000).

2.6 - TRATAMENTO

Apesar de medicacOes especificas contra o CMV, como o Foscarnet e o Ganciclovir,
serem utilizados em infeccdes graves nos pacientes adultos imunodeprimidos, ainda ha poucos
dados que sustentem o seu uso em RNs.

Dois tipos de tratamento podem ser considerados: pré-natal (intra-Gtero) ou pos-natal (no
RN, baseado na severidade dos sintomas). O Foscarnet € um competidor do pirofosfato,
enquanto o Ganciclovir é competidor da guanosina durante a sintese do DNA. No entanto, o grau
de toxicidade destas medicacGes deve ser considerado, principalmente a nivel renal para o
Foscarnet (alteracdes no débito urinario) e hematologico (neutropenia) para o Ganciclovir.
Estudos sobre o uso de Ganciclovir no periodo pré-natal ndo mostraram a efetividade da
medicacdo. Os niveis de viremia cairam durante o seu uso, mas ndo houve modificagdo no curso
da doengca fetal, pois os RNs apresentavam sintomatologia e/ou niveis detectaveis do virus ao

nascer (REVELLO, M.G.; et al., 1993).



Em relacdo ao tratamento pds-natal, alguns estudos vém sendo realizados no RN
sintomatico. Os estudos iniciais ndo foram muito encorajadores, pois mostraram uma reducgéo
temporéria da excre¢do viral, com novo aumento alguns dias apdés o término do tratamento
(STRONATI, M; et al., 1995).

Por outro lado, estudos mais controlados e relatos de casos isolados em RNs sintomaticos
vém mostrando uma reducdo da excre¢do de carga viral e diminuicéo dos casos de surdez (VAZ,
F.A.& DINIZ, E.MM.; 2002, WHITLEY, R.J.; et al.,, 1996, ZHOU, X.J.; et al., 1996). Os
principais efeitos adversos que levam a suspensdo da medicagdo sdo neutropenia e aumento de
enzimas hepaticas. O tratamento deve ser considerado em criancas com doenca de SNC, com ou
sem calcificacdo intracraniana, uma vez que beneficios na audi¢do foram vistos nestas criancas
(CROWLEY, B.; et al., 2002). O estudo mais controlado e respeitado atualmente, realizado pelo
“Collaborative Antiviral Study Group (CASG) of the national Institute of Allergy and Infectious
Disease”, concluiu que o tratamento com Ganciclovir endovenoso por 6 semanas (6mg/kg/dose
de 12/12 horas) deve ser considerado em pacientes com infecgdo congénita por CMV
sintomatica envolvendo o SNC por prevenir deterioracdo da audi¢do nos primeiros 6 meses de
vida e, provavelmente, apos o primeiro ano. Durante o tratamento, os pacientes devem ser
monitorados para o desenvolvimento de neutropenia (KIMBERLIN, D.W.; et al,. 2003). Ainda
ndo ha estudos conclusivos quanto ao uso desta medicagdo em pacientes assintomaticos, nem
quanto ao uso de sua forma oral (Valganciclovir) em criangas. Em adultos, j& existem estudos
mostrando a eficacia do Valganciclovir (MARTIN, D.F.; et al,. 2002).

Outro objetivo da terapia antiviral seria tratar mdes com infeccdo priméria diagnosticadas
no pré-natal, evitando sua transmissdo ao feto. Neste caso, 0 uso de gamaglobulina e medicacdes

antivirais em doses mais baixas seriam opcdes a serem estudadas para o futuro. Para isso, 0



diagnostico materno no pré-natal torna-se de extrema importancia. Existe um relato de caso de
mée HIV positivo que desenvolveu retinite e pneumonite por CMV durante a gestacdo. A
gestante recebeu Ganciclovir endovenoso (5mg/kg de 12/12 hrs) até o final da gestacdo (30 a 34
semanas). Apesar de ter ocorrido passagem transplacentaria do virus, o bebé& nasceu
assintomatico. Houve passagem do Ganciclovir usado pela mde para o0 RN. Nos primeiros
exames ndo houve deteccdo do virus. Apés 20 dias este foi detectado na urina. A crianca recebeu
alta hospitalar em boas condi¢es (BRADY, R.C.; et al., 2002). Por se tratar de um relato de
caso, novos estudos ainda sdo necessarios.

Como ainda ndo ha um consenso em relagdo ao tratamento medicamentoso,
principalmente no paciente assintomatico, tornam-se importantes outras medidas, como, por
exemplo, 0 reconhecimento e acompanhamento precoce da surdez neurossensorial,
proporcionando um bom desenvolvimento da linguagem e comunicacdo, o que é uma importante

medida a nivel de satde publica.

2.7 - PREVENCAO

Por ser uma das principais causas de retardo mental na crianca, a infecgdo congénita por
CMV ¢ considerada uma prioridade a ser erradicada da populagdo humana através de vacinagéo.
A vacina seria uma das principais formas de profilaxia. O objetivo seria a vacinagdo de todas as
mulheres soronegativas em idade fértil, j& que a infeccdo primaria é responsavel pelos casos com
sintomatologia mais grave. Varios tipos de vacinas estdo sendo estudados no momento. Baseado
em um estudo que mostrou reducdo do risco de infecgdo congénita por CMV em mulheres com

imunidade prévia, acredita-se que uma vacina que imitasse esta imunidade naturalmente



adquirida poderia reduzir a taxa de transmissdo em torno de 70% ou mais (FOWLER, K.B.; et
al., 2003; PLOTKIN, S.A., 2003).

O rastreamento universal para diagnostico de infeccdo por CMV é tema de debate.
Nenhum pais inclui sorologia para CMV como exame de rotina no pré-natal. No entanto, as
gestantes tém o direito de serem informadas em relacdo a esta infeccdo. Cabe aos profissionais
de satude uma melhor orientacdo neste sentido. A populacdo alvo deveria ser mulheres em idade
fértil. A dosagem de 1gG nestas mulheres seria um exame barato e eficaz. Se positivas, ndo
necessitariam a repeticdo do exame; se negativas, seriam orientadas quanto a doenca, a medidas
preventivas e acompanhadas, no caso de gestagéo.

Em relacdo ao rastreamento da infeccdo no RN, o custo para a realizacdo de um teste de
PCR seria em torno de 13 U$, totalizando gastos com material para coleta de amostra, reagentes
e recursos humanos para a realizacdo do teste. Assim, considerando a prevaléncia de infecgdo
congénita por CMV, o custo por caso identificado seria quase 20 vezes inferior ao valor estimado
por caso identificado de hipotireoidismo congénito, considerando uma prevaléncia desta doenga
de 1: 6000 nascidos vivos (YAMAMOTO, AY.; et al., 1999). Ja ha relatos recentes de
utilizacdo dos cartdes do Teste do Pezinho para a deteccdo de DNA do CMV, com uma
sensibilidade de 100% e especificidade de 99% (GAYTANT, M.A.; et al., 2003).

Assim, um rastreamento ao nascimento possibilitaria o diagndstico precoce de infecgdo
congénita por CMV. Dessa forma, seria possivel conhecer a dimensdo real dessa infeccdo em
nosso meio, identificando criangas de risco para sequelas auditivas e neuroldgicas, bem como

definindo beneficios da terapia antiviral em casos selecionados.
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3-0OBJETIVO

3.1- OBJETIVO GERAL

e Determinar a prevaléncia da infeccdo congénita por citomegalovirus em recém-nascidos

da Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.



PACIENTES E METODOS



4-PACIENTES E METODOS

4.1 - DELINEAMENTO DA PESQUISA

Foi realizado um estudo transversal de prevaléncia. O fator em estudo foi constituido por
todos os recém-nascidos que internaram na UTIN do HCPA durante o periodo do estudo. O

desfecho clinico foi infec¢do por CMV.

4.2 - POPULACAO

A prevaléncia da infec¢do congénita por CMV na populacao geral é de 0,2 a 2,2%
(STAGNO, S.; et al., 1983). Em uma UTI neonatal encontrou-se uma prevaléncia de até 6,8%
(SANTOS, D.V,; et al., 2000). Para uma margem de erro de 3% para mais ou menos e um
intervalo de confianga de 95%, 241 pacientes seriam necessarios para a realizacdo deste estudo.
Foram elegiveis para o estudo 261 pacientes que nasceram no HCPA e internaram na UTIN no
periodo de 05/05/2003 a 04/12/2003. Destes, 10 pacientes foram excluidos (transfuséo
sanguinea, auséncia de consentimento informado, alta precoce da UTIN, 6bito antes da coleta do
exame) e 1 teve amostra de urina perdida. Assim, excluindo-se estas perdas, entraram no estudo

250 pacientes.



4.3 - AMOSTRA

Foram elegiveis para o estudo todos os RNs que nasceram no HCPA e internaram na
UTIN do HCPA durante o periodo do estudo, com até 7 dias de vida.

Pacientes com auséncia de consentimento dos pais ou que receberam transfuséo de
componentes sanguineos foram excluidos.

Pacientes externos ndo foram aceitos no estudo para evitar erro de selecéo, ja que o
HCPA é um hospital de referéncia e um maior nimero de casos de RNs com infec¢do congénita

poderia ser encaminhado para 0 mesmo, aumentando a real prevaléncia.

4.4 - LOGISTICA

Foram testadas 250 urinas de pacientes que internaram na UTIN no periodo de
05/05/2003 a 04/12/2003.

Uma aliquota de urina, de todo RN que participou do estudo, foi obtida através de saco
coletor, sob condicOes assepticas e enviada para o Servico de Patologia Clinica (Unidade de
Microbiologia) do HCPA. Nesta amostra de urina foi pesquisado o DNA viral pela técnica de
Polymerase Chain Reaction (PCR), sendo considerados infectados todos os RNs com
positividade no exame que foi realizado em duplicata. Foi empregada uma metodologia de PCR
“in-house” desenvolvida e utilizada em diagnosticos no Servico de Patologia Clinica do HCPA e
validada pelo servico através da comparagdo com a cultura viral na urina.

A deteccdo do CMV é baseada na amplificacdo de uma seqiiéncia de DNA especifica do

gene da glicoproteina B deste virus, usando a técnica de PCR dupla (Nested-PCR). O PCR



duplo emprega duas reagdes de amplificacdo com dois pares de “primers” diferentes (externo e
interno) para 0 mesmo genoma, resultando num método mais sensivel e especifico.

As reacdes de PCR contém 16 mM (NH4),SO,4, 67 mM Tris-HCL (pH 8,8 a 25 °C), 1,5
mM MgCl, , 0,01% (w/v) de Tween-20 (tampdo de PCR, Advanced Biotechnologies), 0,25 mM
de cada deoxinucleotideo trifosfato (Advanced Biotechnologies Ltd.), 0,1 uM de cada primer
especifico (Read SJ e cols, 1977) (R&D Systems Ltd.) e 0,625 unidades de Taq polimerase
(Advanced Biotechnologies Ltd.).

Para a purificagdo do material genético da amostra utilizou-se 140 pl de urina
empregando o kit Qiagen QlAamp, conforme especificagdes do fabricante. Na reacdo de PCR
foram utilizados dez microlitros do DNA extraido para a primeira amplificacdo, que totalizou um
volume final de reacdo de 50 ul. A amplificacdo com “primers” internos aconteceu em mistura
idéntica a anterior, excetuando-se que o volume total foi de 25 pl e que 2 pl da primeira reacdo
foi adicionado como amostra. As duas etapas de amplificacbes foram realizadas em
termociclador Techne (Flexigene®). Diluicdes de cultura de CMV foram usadas como controle
positivo. Foram empregados procedimentos para eliminar e controlar a possibilidade de
contaminagdes, como o uso de ponteiras com filtros de barreira, quatro ambientes distintos para
as diversas etapas, além do uso de controles negativos em cada amplificacdo. Todas as amostras
foram testadas em duplicata.

A amplificagdo da primeira reacdo de PCR € executada nas seguintes condi¢Bes: uma
desnaturagdo inicial de 1 minuto e 40 segundos a 94°C seguida de 33 ciclos de 20 segundos a
94°C para desnaturacdo, 20 segundos a 50 °C para anelamento, 20 segundos a 72°C para

extensao.



A amplificagdo da segunda reacdo de PCR é executada nas seguintes condi¢Bes: uma
desnaturacdo inicial de 45 segundos a 94° C seguida de 33 ciclos de 20 segundos a 94°C para
desnaturacdo, 20 segundos a 50°C para o0 anelamento e 30 segundos a 72°C para extensédo

Os produtos de amplificacdo foram detectados por eletroforese, utilizando-se 10 ul da
segunda reacdo de PCR em gel de agarose a 2%, contendo 0,5 pg/ml de brometo de etidio. As
bandas de DNA foram visualizadas no gel, por meio de transiluminador com luz ultravioleta. A
execucdo dos testes levou em média 6 horas. (READ, S.J.; et al., 1977).

O familiar responsavel respondeu a um questionario, para podermos caracterizar a

populacdo estudada e associar possiveis fatores de risco a infecgdo (anexo 1).

4.5 - ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado o célculo de prevaléncia com intervalo de confianca de 95%.

Para caracterizar os pacientes estudados foi utilizada a analise descritiva simples e
média.

O banco de dados foi criado em Excel e a analise de dados foi feita através do programa
SPSS verséao 12.0.

Né&o foi possivel relacionar fatores associados devido ao pequeno nimero de pacientes

com teste positivo.

4.6 - CONSIDERACOES ETICAS



A pesquisa foi submetida & avaliacio da Comissdo de Etica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, que aprovou o estudo.

A identidade dos bebés néo foi exposta.

O teste usado para diagnostico (coleta de urina por saco coletor) ndo € um exame
invasivo, ndo acarretando nenhum prejuizo para o bebé.

Os pais ou familiares responsaveis foram devidamente informados e orientados conforme
formulario de consentimento pds-informacao (anexo 2).

N&o foram admitidos no estudo RNs sem o consentimento dos pais ou de responsaveis

legais.
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RESUMO

Palavras-Chave: citomegalovirus, citomegalovirus congénito, reacdo em cadeia da

polimerase, recém-nascido

Objetivo: Determinar a prevaléncia da infeccdo congénita por citomegalovirus em
recém-nascidos internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um hospital pablico de

Porto Alegre.

Metodos: Estudo transversal, incluindo 261 recém-nascidos que nasceram num hospital
publico da cidade de Porto Alegre no ano de 2003 e internaram na UTIN. Foi coletada amostra
de urina nos primeiros 7 dias de vida e realizado o teste de Reacdo em Cadeia da Polimerase-

PCR para a pesquisa do DNA do citomegalovirus.

Resultados: A prevaléncia de infec¢do congénita por CMV na populacéo estudada foi de
0,8% (IC 95%: 0,097% - 2,86%). Devido a baixa prevaléncia, ndo foi possivel associar fatores de

risco.

Conclustes: A prevaléncia de infeccdo congénita por citomegalovirus em uma UTI
neonatal de um hospital publico de Porto Alegre ndo foi considerada elevada, sendo semelhante

a prevaléncia encontrada na maioria dos estudos realizados.



ABSTRACT

Keywords: cytomegalovirus, congenital cytomegalovirus infections, polymerase chain

reaction, newborn

Objective: To determine the prevalence of cytomegalovirus congenital infection in

newborns of the Neonatal Intensive Care Center of a public hospital from Porto Alegre city.

Methods: Transversal study of prevalence, including 261 newborns of the Neonatal
Intensive Care Center of a public hospital of the city Porto Alegre during the year 2003. For each
newborn that entered in the study, an urine sample was obtained in the first week of life and

processed according a PCR protocol. The study happened between May and December of 2003.

Results: The prevalence of cytomegalovirus congenital infection in the studied
population was 0,8% (CI 95%: 0,097% - 2,86%). It was not possible to associate risk factors for

the infection since the number of patients with positive test was low.

Conclusion: The prevalence of cytomegalovirus congenital infection in the NICU of a

public hospital from Porto Alegre was not considered high and was similar to the others studies.



INTRODUCAO

O citomegalovirus (CMV) pertence a familia dos herpesvirus e é causa freqiente de
infeccdo nos seres humanos. Este virus sofre periodos de ativacdo e laténcia e uma vez que a
mulher é infectada, o virus permanece indefinidamente no corpo do hospedeiro, podendo haver
uma reativacédo a qualquer momento (1).

A transmissdo fetal ocorre durante a gestacdo, por via transplacentaria. Quanto mais
precoce a transmissdo da infecgdo da mée para o feto, pior € o progndstico e maior a chance de
mal-formacdes (MFs) graves. A infeccdo materna pode ser priméaria (em mulheres que nunca
tiveram a infeccdo) ou recorrente (por reativacao viral ou reinfec¢do por outras cepas virais) (2).
Quando a infeccdo é primaria, a chance de transmissdo para o feto e da existéncia de seqlelas
mais graves € maior.

Dentre os recém-nascidos (RNs) infectados, 10% serdo sintomaticos. Neste grupo, a
mortalidade pode chegar a até 30%, e 90% poderdo ter sequelas graves (3). As principais
caracteristicas da infeccdo sintomética sdo petéquias, hepatoesplenomegalia, ictericia,
microcefalia, retardo de crescimento intra-uterino, prematuridade, calcificacbes cerebrais
periventriculares, aborto, hérnia inguinal, coriorretinite (4). Nos RNs assintomaticos, 10 a 15%
poderdo apresentar manifestacdes clinicas tardias, como surdez, retardo mental e coriorretinite,
sendo que estas podem ocorrer ao longo dos dois primeiros anos de vida (5,6).

O diagndstico € estabelecido pelo isolamento do virus através da cultura viral. O local
preferencial € a amostra urinaria porque na urina 0 CMV se encontra em elevados titulos. A
técnica de cultura tecidual viral é considerada padréo-ouro e leva 2 a 6 semanas para a replicacdo

e identificagdo. O método de identificacdo do DNA viral pelo método da Reacdo em Cadeia da



Polimerase (“polymerase chain reaction”) (PCR) tem também alta sensibilidade e
especificidade. O método de PCR apresenta algumas vantagens, que sdo resultados mais rapidos
(em 24 a 48 horas), menor quantidade de amostra necessaria para o teste e possibilidade de
congelamento e armazenamento das amostras coletadas (7).

A infeccdo congénita por CMV é atualmente a infeccdo intra-uterina mais comum em
todo 0 mundo, tendo uma prevaléncia de 0,2 a 2,2%. Além disso, € a principal causa infecciosa
de malformagdes (MFs) do sistema nervoso central (SNC) e a principal causa de surdez e
dificuldade de aprendizado na infancia, tendo um impacto social muito grande (8,9). Em
populacdes selecionadas, como em recém-nascidos (RNs) de uma Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN), esta prevaléncia pode ser ainda maior, principalmente porque 0s RNs
gravemente enfermos tém associagdo com fatores de risco. Varios estudos associam mae
adolescente, raca negra, atividade sexual com mdultiplos parceiros, estado civil solteira,
multiparidade, baixa condi¢do socioecondmica e contato com fontes de CMV (em creches, por
exemplo) com um maior risco de infec¢do congénita (2,10).

A prevaléncia desta infeccdo em nosso meio ainda ndo é conhecida. Existem alguns
trabalhos realizados no Brasil onde a prevaléncia variou, conforme a populagdo estudada, entre
0,39 e 6,8% (11,12,13,14).59

O diagndstico precoce desta infeccdo se torna importante tanto para intervengdo
terapéutica, minimizando morbidade e mortalidade nos RNs sintomaticos, quanto para a
determinacdo de risco de sequelas futuras nos RNs assintomaticos (15).

Este trabalho foi realizado com o objetivo de determinar a prevaléncia da infeccéo

congénita por CMV em RNs da UTI de um hospital publico de Porto Alegre.



PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo transversal de prevaléncia, envolvendo todos os RNs que
nasceram e internaram na UTI neonatal (UTIN) de um hospital publico de Porto Alegre entre
maio e dezembro de 2003. O tamanho da amostra baseou-se em um estudo onde a prevaléncia
desta infeccdo em uma UTI neonatal foi de 6,8%(13). Realizou-se um calculo amostral no
programa Epi-Info 6.0, no qual, para um intervalo de confianca de 95% e uma margem de erro
de 3%, seriam necessarios 241 pacientes. O estudo foi realizado no periodo de 05/05/2003 a
04/12/2003. Toda a crianga nascida neste hospital e que internou na UTIN foi elegivel para o
estudo. Pacientes externos ndo entraram no estudo para evitar vicio de amostra, pois 0 hospital
em estudo é um hospital de referéncia para infec¢fes congénitas.

Uma aliquota de urina, de todo RN que participou do estudo, foi obtida através de saco
coletor, sob condicBes assépticas, na primeira semana de vida, e enviada para o Servico de
Patologia Clinica (Unidade de Microbiologia), onde foi armazenada em freezer até seu
processamento. Nesta amostra de urina foi pesquisado o DNA viral pela técnica da reagdo em
cadeia da polimerase (PCR), sendo considerados infectados todos os RNs com positividade no
exame que foi realizado em duplicata. Foi empregada uma metodologia de PCR “in-house”,
desenvolvida e utilizada em diagnosticos no Servico de Patologia Clinica do hospital em estudo e
validada pelo servigo através da comparacdo com a cultura viral na urina (padréo ouro).

A detecgdo do CMV é baseada na amplificacdo de uma seqiiéncia de DNA especifica do
gene da glicoproteina B deste virus, usando a técnica de PCR dupla (Nested-PCR). O PCR duplo
emprega duas reacdes de amplificacdo com dois pares de “primers” diferentes (externo e interno)

para 0 mesmo genoma, resultando num método mais sensivel e especifico.



As reagdes de PCR contém 16 mM (NH4),SO,4, 67 mM Tris-HCL (pH 8,8 a 25 °C), 1,5
mM MgCl, , 0,01% (w/v) de Tween-20 (tampédo de PCR, Advanced Biotechnologies), 0,25 mM
de cada deoxinucleotideo trifosfato (Advanced Biotechnologies Ltd.), 0,1 puM de cada primer
especifico (R&D Systems Ltd.) e 0,625 unidades de Taq polimerase (Advanced Biotechnologies
Ltd.). Para a purificacdo do material genético da amostra utilizou-se 140 ul de urina empregando
o kit Qiagen QlAamp, conforme especificagdes do fabricante. Na reacdo de PCR foram
utilizados 10 pl do DNA extraido para a primeira amplificacdo, que totalizou um volume final de
reacdo de 50 pl. A amplificacdo com “primers” internos aconteceu em mistura idéntica a
anterior, excetuando-se o fato de que o volume total foi de 25 pl e que 2 pl da primeira reagéo
foram adicionados como amostra. As duas etapas de amplificacbes foram realizadas em
termociclador Techne (Flexigene®). Dilui¢des de cultura de CMV foram usadas como controle
positivo. Foram empregados procedimentos para eliminar e controlar a possibilidade de
contaminagdes, como o uso de ponteiras com filtros de barreira, quatro ambientes distintos para
as diversas etapas, além do uso de controles negativos em cada amplificacdo. Todas as amostras
foram testadas em duplicata. A amplificacdo da primeira reacdo de PCR foi executada nas
seguintes condi¢des: uma desnaturacdo inicial de 1 minuto e 40 segundos a 94°C, seguida de 33
ciclos de 20 segundos a 94°C, para desnaturacdo, 20 segundos a 50 °C para anelamento, 20
segundos a 72°C para extensdo. A amplificacdo da segunda reacdo de PCR foi executada nas
seguintes condic¢des: uma desnaturacao inicial de 45 segundos a 94° C seguida de 33 ciclos de 20
segundos a 94°C para desnaturacdo, 20 segundos a 50°C para o anelamento e 30 segundos a
72°C para extensdo. Os produtos de amplificacdo foram detectados por eletroforese, utilizando-

se 10 ul da segunda reacdo de PCR em gel de agarose a 2%, contendo 0,5 pg/ml de brometo de



etidio. As bandas de DNA foram visualizadas no gel, por meio de transiluminador com luz
ultravioleta. A execucdo dos testes levou em média 6 horas (16).

O banco de dados foi criado em Excel e a analise de dados foi feita através do programa
SPSS verséao 12.0.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica de nossa instituicdo e em todos os casos foi

obtido consentimento informado do responsavel.



RESULTADOS

No periodo em que foi realizado o estudo, ocorreram 261 internacdes de RNs nascidos na
UTI neonatal. Foram excluidos 2 pacientes por transfusdo de hemoderivados antes da coleta de
urina (0,76%), 2 por auséncia de consentimento dos pais (0,76%), 1 por perda de amostra de
urina (0,38%), 2 por Gbito antes da coleta (0,76%) e 4 (1,5%) por alta precoce (antes da coleta).

A populagdo estudada caracterizou-se por 145 RNs do sexo masculino (58%) e 105 de
RNs do sexo feminino (42%). Os principais motivos de internagdo foram prematuridade (111
casos, 44,4%), disfuncdo respiratéria (64 casos, 25,6%), sepse (31 casos, 12,4%), hipoglicemia
(21 casos, 8,4%). A média de peso da populacdo de RNs estudada foi 2,412 + 900 gramas e a
idade gestacional média foi de 35,7 £ 3,7 semanas. O crescimento intra-uterino da maioria dos
RNs foi adequado (67,9%), 26,9% eram pequenos para a idade getacional e 5,2% grandes para a
idade gestacional. A idade das maes variou de 14 a 48 anos (média 25,8+ 7,3 anos). Mais de 80%
da populagdo de gestantes era casada ou tinha unido estavel. Das 250 gestantes que participaram
do estudo, 237 (94,8%) realizaram pré-natal. Destas, 175 fizeram 4 ou mais consultas durante a
gestacdo e 62 de 1 a 3 consultas.

Dos 250 RNs que entraram no estudo, 2 apresentaram PCR para CMV na urina positivo,
0 que correspondeu a uma prevaléncia de 0,8% (IC: 0,097% - 2,86%). Nenhum dos testes,
realizados em duplicata, apresentou discordancia.

Em relagéo aos pacientes com infecgdo por CMV, um deles era de mée adolescente (16
anos), estudante, com parceiro fixo, preta, primeira gestacdo, planejada, pré-natal sem

intercorréncias, parto vaginal com peso 3105gramas, a termo, exame normal, SNAPE-PE (Score



for Neonatal Acute Physiology-Perinatal Extension) 0, sexo masculino e disfuncao respiratoria
com boa evolugéo. Perdeu-se o contato com esta mae para manutengdo do acompanhamento.

O outro paciente tinha mae 30 anos, do lar, casada, branca, segunda gestacdo, planejada,
pre-natal com infeccdo ovular, gestacdo gemelar com um feto morto. O parto foi vaginal, peso de
nascimento 1260 gramas, 30 semanas de idade gestacional, SNAPE-PE 0, sexo masculino.
Apresentou petéquias ao nascimento e taquipnéia persistente durante varios dias. Este paciente
manteve-se em acompanhamento em nosso servi¢co. Com 1 ano e 6 meses ainda excretava CMV
na urina, tinha desenvolvimento neurolégico normal para a idade corrigida e exame ocular e

auditivo normais.



DISCUSSAO

Estudos de prevaléncia para infeccdo congénita por CMV utilizando a reacdo de PCR
como método diagnostico ainda sdo poucos em nosso pais, especialmente em uma UTI neonatal.
Desta forma, este trabalho contribui com dados importantes em relacdo a este tema. A infeccdo
congénita por CMV ¢ a infeccdo congénita de maior prevaléncia no mundo, variando de 0,2 a
2,2%. Um estudo realizado por Santos et al, em Minas Gerais, mostrou uma prevaléncia de
infeccdo congénita por CMV em UTI neonatal, de 6,8%(13). Em nosso estudo, a prevaléncia
encontrada foi de 0,8% (2 casos de 250 pacientes). Esta prevaléncia difere da encontrada no
trabalho de Santos et al, mas estd dentro dos niumeros apresentados em outros trabalhos
realizados no Brasil e em outros paises. Em S&o Paulo, um estudo realizado por PANUTTI et al,
em 1985, comparou a prevaléncia de infeccdo congénita por CMV em populacdes de classe
média e baixa, encontrando uma prevaléncia de 0,39 e 0,98%, respectivamente. Este estudo
avaliou 1614 RNs de classe média (pesquisando a infeccdo por CMV em 518 por isolamento
viral na urina nos primeiros 7 dias de vida e em 1096 por imunofluorescéncia para CMV IgM no
sangue de corddo umbilical) e 1156 RNs de classe baixa (508 por isolamento viral na urina e 648
por sorologia). Nos grupos em que a infeccdo por CMV foi pesquisada por isolamento viral, a
prevaléncia de infeccdo foi praticamente duas vezes maior do que nos grupos pesquisados por
sorologia (11). Este estudo nos mostra uma prevaléncia maior na classe socioeconémica mais
baixa e maior sensibilidade do isolamento viral como método diagnostico. Provavelmente,
alguns casos positivos, testados por sorologia, podem ndo ter sido diagnosticados (falsos
negativos) por ndo haver producao de IgM anti-CMV t&o precoce em grande parte dos casos. No

Chile, um estudo realizado por LUCHSINGER et al também comparou a incidéncia de infecgédo



por CMV de acordo com classe social. Neste estudo o diagnéstico de infeccdo foi feito por
isolamento viral em urina ou secrecdo orofaringea, e ndo houve diferenca significativa entre as
duas populacdes (prevaléncia de 1,86% em pacientes de clinica privada e 1,81% em pacientes de
hospital publico). O estudo atribuiu estes resultados a uma taxa muito alta de infeccdo por CMV
em todas as classes sociais no Chile, ndo havendo diferenca entre as mesmas (17). Em Ribeirdo
Preto (SP), um estudo realizado em um hospital universitario mostrou uma prevaléncia de
infeccdo congénita (diagnosticada por isolamento viral na urina) de 2,6% (14). Em outro
trabalho, realizado também em Ribeirdo Preto (SP), testou-se a prevaléncia de infeccdo
congénita por CMV em filhos de gestantes HIV positivas, encontrando-se uma prevaléncia de
2,7%, 0 que ndo diferiu da prevaléncia encontrada em mulheres HIV negativas (o diagndstico foi
feito por isolamento viral na urina nas duas primeiras semanas de vida) (12). Este mesmo grupo
de Ribeirdo Preto (SP) comparou a prevaléncia de infec¢do congénita por CMV em RNs a termo
e pré-termo, através de cultura e deteccdo do DNA viral na urina. Ndo houve diferenga
significativa na prevaléncia entre os grupos, que foi 1,8% nos RNs a termo e 2,1% nos RNs preé-
termo (18). Outros estudos de prevaléncia realizados no Japdo, México e Israel encontraram uma
prevaléncia de infecgdo congénita por CMV de 0,31%, 0,89% e 0,7%, respectivamente. Os
métodos utilizados para o diagnostico de infeccdo foram de alta sensibilidade e especificidade
nos trés estudos, cultura viral na urina, cultura viral na saliva e PCR para CMV na urina,
respectivamente (19,20,21). Mais recentemente, em 2004, um estudo realizado por NETO et al,
coletou amostras de sangue de RNs de diversas areas do Brasil e realizou testes soroldgicos para
diversas infecgdes congénitas, dentre elas, infeccdo por citomegalovirus. O teste utilizado foi
dosagem de ELISA-IgM para CMV e os bebés com IgM positiva foram considerados infectados.

De 15,873 RNs que entraram no estudo, 39 tiveram IgM positiva para CMV (0,2%). Estes RNs e



suas maes foram retestados para confirmacdo do exame, sendo que 16 tiveram o teste
confirmado(22). Apesar de ser um estudo abrangente e com um nimero grande de RNs, ele ndo
utiliza o teste padrdo (deteccdo do virus em saliva ou urina) e muitos RNs podem ter sido
perdidos (falsos negativos) por ndo apresentarem producdo de IgM no momento do exame.
Portanto ndo tem boa sensibilidade e especificidade.

Além do estudos de Santos (13) ndo foram encontrados na literatura outros estudos de
prevaléncia em UTIs neonatais no Brasil. Na Finlandia, um estudo detectou uma prevaléncia de
infeccdo congénita por CMV de 4,8% em RNs prematuros, abaixo de 34 semanas em uma UTI
neonatal, RNs a termo ndo entraram no estudo (23). Em Mil&o, Italia, a prevaléncia encontrada
na populacdo geral de uma UTI neonatal foi de 1%, esta prevaléncia mais baixa foi atribuida a
alta soropositividade materna (87% das gestantes tinham IgG positivo no inicio da gestacao)
(24). No Japdo, em uma UTI neonatal foi encontrada uma prevaléncia de 10% de infecgéo
congénita por CMV através do teste de PCR. Os bebés com teste positivos eram PIGs ou
prematuros. N&o sdo citados populacionais importantes como caracterizagdo das maes e
realizacdo de pré-natal (25).

A caracterizacdo da populacdo em um estudo de prevaléncia € um dado muito importante,
em especial na infeccdo por CMV a qual sabemos esta relacionada com idade materna baixa,
estado civil solteira, classes socio econdmicas desfavorecidas, atividade sexual com mdaltiplos
parceiros, multiparidade e agrupamentos populacionais. Sua prevaléncia varia conforme o tipo
de populacéo estudada. Por ter sido realizado em uma UTI neonatal e por tratar-se de RNs com
mais fatores de risco para a infeccdo, esperava-se que a prevaléncia em nosso estudo fosse mais
alta, no entanto, isto ndo ocorreu. A infec¢do congénita por CMV parece estar mais associada as

caracteristicas da populacdo (supra-citadas), do que as caracteristicas dos RNs. Os trabalhos de



Ribeirdo Preto (12,18) nos mostram que ndo houve uma maior prevaléncia em gestantes HIV
positivas, nem em RNs prematuros. Assim, as caracteristicas da populacdo por nés estudada,
justificam uma menor prevaléncia de infeccdo congénita por CMV, mesmo tendo sido realizado
dentro de uma UTI neonatal. Apesar de ser um hospital publico, a populacdo que o fregienta
parece ser bem diferenciada. Apenas 11% das gestantes que participaram do estudo tinham
menos de 18 anos e em torno de 80% eram casadas ou tinham uma uniéo estavel, excluindo dois
importantes fatores de risco para a infecgdo por CMV, que sdo a gestante adolescente e a
promiscuidade sexual. Além disso, a grande maioria das gestantes, 94,8% delas, fizeram um pré-
natal adequado, recebendo orienta¢des quanto aos cuidados necessarios durante a gestacao.
Atribuimos ao pré-natal a diferenca nesta prevaléncia mais baixa. Um estudo realizado por
Lanski et al faz uma grande revisdo da literatura sobre fatores que poderiam diminuir a
mortalidade perinatal, concluindo que uma boa assisténcia pré-natal seria um deles (26).
Acreditamos que o impacto de um acompanhamento pré-natal adequado se reflete ndo apenas na
mortalidade, mas também na morbidade neonatal. Um bom pré-natal diagnostica e trata
problemas, orienta e educa as gestantes quanto a cuidados nutricionais, fisicos, habitos de
higiene, dentre outros, conseguindo, através disso, a prevencdo priméaria de patologias que
poderiam se manifestar no RN.

O outro fator é que pacientes encaminhados de outros hospitais ndo entraram no estudo,
pois, como o hospital estudado é hospital de referéncia, muitos pacientes com suspeita de
infeccdo congénita sdo encaminhados para l4. Se estes pacientes fossem incluidos, talvez a
prevaléncia fosse mais alta, mas ai teriamos uma amostra com vicio de sele¢cdo. No estudo de
Santos et al, no qual a prevaléncia de infeccdo congénita por CMV em UTI neonatal é de 6,8%,

ndo é citado se pacientes vindos de outros hospitais foram incluidos ou ndo. Em caso positivo,



isto poderia explicar esta prevaléncia tdo alta quando comparada aos outros trabalhos. Outros
fatos que chamaram a atencédo no trabalho de Santos et al: 70% da populacéo estudada tinha peso
abaixo de 2500 gramas e a maioria era pequena para a idade gestacional (PIG), enquanto, na
populacdo do presente estudo, 57,2% dos RNs tinham peso abaixo de 2500 gramas e apenas
26,9% eram PIGs. Estas caracteristicas populacionais s8o mais encontradas na infecgdo
congénita por CMV. Apesar de ter sido realizado em uma UTI neonatal, RNs a termo, com bom
peso de nascimento, AlGs e com patologias menos graves (ictericia, hipoglicemia, suspeita de
sepse) também entraram no nosso estudo. Se o estudo fosse feito apenas com RNs prematuros e
de baixo peso, talvez a prevaléncia encontrada fosse mais alta. Por isso, € importante a
caracterizacdo da populagéo estudada, e este estudo mostra a populacdo geral de uma UTI, e ndo
apenas RNs prematuros e com patologias graves.

Na populagéo estudada ndo foi possivel detectar diferengas entre 0s grupos com e sem
infeccdo congénita por CMV. No primeiro caso positivo, a mée era adolescente, 0 que esta
associado a uma maior chance de infeccdo. Ndo houve outros fatores de risco neste caso e o
paciente era assintomatico (internou por taquipnéia transitéria de rapida resolucdo). O segundo
caso positivo foi uma gestagdo gemelar com o irmdo feto morto (que ndo foi testado para
infeccdo por CMV). O paciente em questdo era prematuro, teve quadro de taquipnéia e
petéquias, que foi atribuido a uma sepse (0 PCR para CMV na urina foi realizado em urina
armazenada e o diagnostico acabou sendo feito mais tardiamente). Este paciente poderia ser
considerado sintomatico, mas ndo apresentou sequela neuroldgica ou auditiva até 1 ano e meio
de idade (quando tinha exame neuroldgico e avaliacdo auditiva normais). Com 1 ano e meio

ainda excretava CMV na urina.



A técnica de PCR na urina para a pesquisa do DNA viral ¢ um método diagnostico de alta
sensibilidade e especificidade, com facilidade de coleta e resultado réapido. Para evitar
contaminacdo de amostras e resultados falso positivos, foram tomados certos cuidados, como o
uso de ponteiras com filtros de barreira, quatro ambientes distintos para as diversas etapas do
exame, além do uso de controles negativos em cada amplificagdo. Também foram usados
controles positivos para evitar falsos negativos. Todas as amostras foram testadas em duplicata.
No momento, parece ser 0 exame mais confiavel para o diagnostico de infec¢do no RN. A maior
dificuldade para a realizacdo deste exame seria 0 custo, que ainda é alto, mas que deixa de sé-lo
quando comparado ao grande prejuizo social causado pelas seqiielas neuroldgicas e auditivas
causadas pela doenca, que poderiam ser amenizadas por um diagndstico precoce. Um estudo
recente, realizado por Barbi et al, utilizou os cartdes do Teste do Pezinho para deteccdo do DNA
do CMV , mostrando alta sensibilidade e especificidade (100% e 99%, respectivamente) (27).
Considerando-se a maior prevaléncia da infeccdo congénita por CMV, quando comparada a
outras doencas pesquisadas no Teste do Pezinho, sua inclusdo neste exame é uma possibilidade
de teste diagnodstico que deveria ser considerada. O diagnostico precoce desta infeccéo,
possibilitaria a orientacdo dos familiares de RNs com teste positivo, 0 acompanhamento
multidisciplinar dos bebés sintométicos, o rastreamento e diagnostico precoce das complicacdes
nos bebés assintomaticos e a realizacdo de novos estudos em relacdo ao tratamento, trazendo
mais esperanga em relacdo ao futuro destas criangas, em termos de tratamento, prognostico e

qualidade de vida.
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ANEXOS



) ANEXO 1
QUESTIONARIO (Instrumento de coleta de dados)
1. Prontuério:
2. Nome da mae:
3. ldade materna:
4. Profissdo:
5. Renda familiar:
a. < 1 salario minimo
b. 1 a 3 salarios minimos
c. 4 a 6 salarios minimos
d. 7 a 10 salarios minimos
e. > 10 salarios minimos
6. Endereco:
7. Estado civil:
8. Cor:
9. Gestagéo planejada:
a. Sim
b. Nao
10. Escolaridade:
11. Pré-natal:
a. Sim (numero consultas: )
b. Ndo

12. Inicio do pré-natal:



a. Primeiro trimestre

b. Segundo trimestre

c. Terceiro trimestre

13. Infeccdo durante a gestacéo:
a. Sim (qual: )

b. Ndo

c. Néo sabe

14. DST durante a gestacao:

a. Sim ( qual: )

b. Nado

c. Néo sabe

15. Fumo, alcool ou drogas durante a gestagéo:
a. Sim (quantos cigarros por dia, tipo de droga)
b. Nao

16. HIV positivo:

a. Sim

b. Ndo

c. Néo sabe

17. Tipo de parto:

a. Vaginal

b. Ceséarea

c. Forceps

18. Peso de nascimento:



a.<=1000g
b. 1001 a1500g
c. 1501 a 25009
d. >2500g
19. Idade pediétrica:
a. <= a 24 semanas
b. 24+1 a 27+6 semanas
c. 28 a 32 semanas
d. 32+1 a 37 semanas
e. > 37 semanas
20. () PIG
()AIG
()GIG
21. indice de APGAR no quinto minuto:
a. menor ou igual 6
b. maior que 6
22. Motivo da internacéo:
23. Alteragdes no exame fisico:
a. Sim (qual: )
b. Nao
24. Data de nascimento:
25. Sexo:

26. SNAPPE-PE:



ANEXO 2

CONSENTIMENTO INFORMADO

Estamos estudando a infeccdo por citomegalovirus.

Esta é uma infecgédo bastante comum em recém-nascidos.

Na maioria dos casos ela ndo apresenta sintomas, mas, em alguns bebés, pode causar pneumonia,
meningite, sangramentos e até conseqiiéncias mais graves.

Mesmo nos bebés sem sintomas, ela pode mais tarde causar surdez ou dificuldades de
aprendizado.

Sua investigacdo ndo é feita de rotina nas maes durante o pré-natal, nem nos bebés apds o
nascimento, por isso estamos fazendo um exame de urina para detectar esta infecgéo.
Este exame ndo causa nenhum problema ou risco a saude, e o seu bebé ndo sentira dor.

Consiste na coleta de urina através de um saco coletor e na pesquisa da infec¢ao nesta urina
através de um exame chamado PCR.

Convidamos o seu bebé para participar desse estudo.

Caso 0 exame estiver alterado, seu bebé realizara exames para investigacdo e sera acompanhado
no Servico de Pediatria do HCPA.

Se vocé desistir de participar deste estudo, podera sair da pesquisa.

O seu nome e 0 nome do seu bebé serdo mantidos no anonimato.

Porto Alegre,

Pesquisadores: Clarissa Miura e Ernani Miura

Tel: 3316-8142
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