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RESUMO

O citomegalovirus € um virus de DNA, pertencente a familia Herpesviridae,
subfamilia Beta-herpesvirinae. Sua distribui¢do € universal e pode causar infecgdes
congénitas e perinatais, assim como durante a infancia e na idade adulta. E um dos principais
patogenos responsaveis pela morbidade e mortalidade em pacientes imunocomprometidos.
Foi estudada a incidéncia da infec¢do congénita pelo citomegalovirus, na maternidade da
Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Para, no periodo de novembro de 1994 a maio de
1995. A amostra trabalhada constou de 663 recém-nascidos e suas respectivas maes. O
peso dos recém-nascidos variou de 900 a 5450 g, com uma média de 3046g. Em 11,4% das
criangas foi observado baixo peso ao nascer. A avaliagido pelo isolamento do virus da saliva
dos 663 recém-nascidos, através da inoculagdo em células primarias de fibroblasto de
prepicio humano, mostrou 3,2% (21) de positividade. A pesquisa de anticorpos IgM
especificos para o CMV, através do método ELISA, utilizando-se sangue do corddo
umbilical do mesmo grupo de recém-nascidos foi positiva em 2,1% (14). Para o diagnostico
da infec¢do congénita pelo CMV, a analise estatistica pelo Teste de McNemar dos Pares
Discordantes (p)=0,0233 e Teste do Qui-Quadrado da Homogeneidade (p)<0,01
demonstrou que o isolamento do citomegalovirus da saliva foi mais sensivel que a detecg@o
de anticorpos IgM no sangue do corddo umbilical. Dos 21 recém-nascidos infectados,
28,5% (6) aprésentaram nas primeiras 24 horas de vida, sintomatologia sugestiva de
infec¢do congénita. Os sinais e sintomas encontrados foram microcefalia (4), prematuridade
(3), hepatoesplenomegalia (2), pequeno para a idade gestacional (2) e ictericia precoce (1).
A pesquisa de anticorpos IgG especificos para 0 CMV, pelo método ELISA, foi positiva em
90,2% das puérperas. Das 21 mulheres que transmitiram o virus para o concepto, foram
detectados anticorpos IgM em 4. A entrevista pessoal com as méies dos recém-nascidos
revelou nivel socioecondmico baixo e assisténcia pré-natal deficiente, com 26,4% das
puérperas sem nenhuma consulta durante o periodo gestacional. Em nossa amostra, a idade
materna variou de 12 a 42 anos, com idade média de 22,2 anos, sendo que a idade das maes

dos recém-nascidos infectados foi inferior a 25 anos.
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1. INTRODUCAO

1.1 HISTORICO
Ribbert em 1881 observou pela primeira vez a presenga de células grandes,
de aspecto bizarro, com inclusdes intranucleares e intracitoplasmaticas, no rim de um
natimorto com diagndstico de sifilis congénita. (apud Goodpasture & Talbot, 1921, p. 415).
Na época, o autor ndo valorizou as alteragdes encontradas nessas células e
publicou o fato somente apds o relato de Jesionek & Kiolemenoglou (1904) que
descreveram pela primeira vez a infecgdo pelo citomegalovirus (CMV). Esses autores
encontraram células aumentadas de volume contendo inclusdes intranucleares nos rins,
pulmdes e figado de um feto de 8 meses com o mesmo diagnostico de sifilis congénita.
Jackson (1920) chamou a atengdo para a presenca de lesdes semelhantes nas
glandulas salivares de cobaias, e justificou como sendo causadas por protozoarios.
Goodpasture & Talbot (1921), apresentaram o caso de uma crianca de 6
semanas de idade que, no exame fisico apresentava palidez, edema e rush cutdneo no
abdomen, nadegas e membros inferiores. A crianga evoluiu a Obito. Na necropsia foi
constatada a presenga de inclusdes intranucleares e intracitoplasmaticas nos pulmdes, rins e
figado. Os autores sugeriam que essas estruturas eram provenientes de alteragdes sofridas
pelas células, representando o efeito de uma inflamagdo cronica e passaram a questionar o
conceito difundido por Ribbert e outros importantes patologistas da época, que supunham

ser a célula com a presenga de inclusdes, um protozoario. Foi Goodpasture que propds o

nome de citomegalia para caracterizar esta alteragdo da estrutura celular.
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Os estudos de patologia comparada em varios tipos de animais como cobaias
(Jackson, 1920), ratos (Thompson, 1932), toupeiras (Rector, E. & Rector, L., 1934),
macacos (Cowdry & Scott, 1936), camundongos (McCordock & Smith, 1936), revelaram
células citomegalicas idénticas as observadas no homem. Na grande maioria dos animais as
lesdes estavam restritas as glandulas salivares, aparentemente sem provocar sintomatologia.

Os estudos de inoculagdo experimental em animais, tornaram evidente que as
células citomegalicas seriam a expressdo de uma entidade nosologica de provavel etiologia
viral (Cole & Kuttner, 1926, McCordock & Smith, 1936).

Cole & Kuttner ( 1926) observando as glandulas salivares de 75 cobaias com
idade superior a 6 meses, constataram células citomegalicas em 63 (84%) animais.
Examinando 48 cobaias com idade inferior a 30 dias, encontraram as lesdes somente em 3
animais, concluindo que o provavel agente etiologico de origem viral causaria infecgdo
somente apoOs as primeiras semanas de vida e que a maioria dos animais estariam infectados
na idade adulta.

Posteriormente, Cole & Kuttner ( 1926) confirmaram a transmissibilidade
entre animais da mesma espécie, ao inocularem macerado de glandula salivar de cobaias
adultas infectadas em animais jovens da mesma espécie, nos quais ocorreu o
desenvolvimento das inclusdes intranucleares e intracitoplasmaticas caracteristicas. Nesse
mesmo experimento, os autores filtraram e inocularam em animais jovens da mesma
espécie, material de glandulas salivares com lesdes citomegalicas caracteristicas,
reproduzindo as lesdes tipicas. Outra fase da pesquisa, foi a inoculagdo de material infectado

de cobaias em outros tipos de animais, como coelhos, ratos e gatos, nos quais ndo ocorreu
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0 desenvolvimento das células com inclusdes. Os autores demonstraram a presenga de um
agente infeccioso filtravel, transmissivel em série nos animais da mesma espécie porém, nao
transmissivel para animais de outras espécies e que poderia levar a quadros disseminados
fatais.

Farber & Wolbach (1932) publicaram um estudo retrospectivo dos casos de
doenga com presenca de inclusdes intranucleares e intracitoplasmaticas. Até esta data, havia
apenas 25 casos documentados na literatura médica mundial, todos diagnosticados em
necropsias. A casuistica era composta por 24 natimortos ou recém-nascidos e um adulto de
36 anos. As células com inclusdes foram detectadas principalmente nas glandulas parotidas,
rins, pulmdes e figado.

Os autores (Farber & Wolbach, 1932) realizaram a necropsia de 183 criangas,
que foram a 6bito por motivos diversos e, em 22, foram observadas células com inclusdes
intranucleares e intracitoplasmaticas nas glandulas salivares. No mesmo estudo foram
incluidos outros 4 casos com presenga das lesdes, documentados em anos anteriores,
totalizando 26‘. As criangas tinham idade inferior a 17 meses e 2 apresentavam as alteragdes
também em outros Orgdos. Todavia, os achados de Farber & Wolbach (1932), tanto do
ponto de vista da clinica quanto da patologia, ndo conseguiram reunir estes casos numa
entidade nosologica unica. Segundo os pesquisadores, a disparidade dos achados e o
pequeno numero de casos, ndo permitiam a associagdo dos corpusculos de inclusdo a uma
Unica doenga.

A infecgdo pelo CMV até 1950, continuava sendo ignorada pelos livros de

pediatria, bacteriologia e virologia. A doenca era considerada uma raridade diagnosticada
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somente pelos patologistas. Os pesquisadores consideravam as células de inclusdo
citomegalica um achado acidental em pacientes que morriam por outras causas. Naquele
mesmo ano, Wyatt et al. (1950) fizeram um estudo retrospectivo dos casos com
demonstragdo de células citomegalicas em outros orgdos além das glandulas salivares. Até
esta data, haviam sido relatados 66 casos, sendo 64 criangas e 2 adultos. As lesdes foram
encontradas nos seguintes Orgaos: pulmdes (52), rins (27), figado (21), pancreas (10),
tiredide (7), supra-renais (6), cérebro (3) e com freqiiéncia menor nos intestinos, epididimo,
bago, globo ocular e epiderme.

Wyatt ef al. (1950) chamaram a atengdo para a importancia da doenga como
uma infec¢do fatal, principalmente em criangas e lactentes, ressaltando a necessidade da
comunidade cientifica assumir que a infecgdo em natimortos e recém-nascidos prematuros,
era transmitida da m@e para o feto durante a vida intra-uterina. Esses autores defenderam
enfaticamente a etiologia viral, destacando a capacidade necrosante do virus que causava
pneumonite, hepatite, encefalite e enterite. De acordo com os autores havia a necessidade de
se encontrar um método diagnodstico moderno e eficiente. Deste modo, sugeriram o nome

v
de “doenga de inclusdo citomegalica generalizada” para caracterizar essa entidade
nosologica.

Fetterman (1952) conseguiu demonstrar pela primeira vez a presenca de
células com inclusdes citomegalicas na urina de uma crianga prematura com 2 dias de vida.
As manifestagdes clinicas do recém-nascido eram de ictericia, purpura,
hepatoesplenomegalia e calcificagdes cerebrais periventriculares, sugestivas de doenga de

inclusdo citomegalica generalizada. A crianga foi a 6bito com 4 dias de vida. Na necropsia
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foram detectadas células citomegalicas tipicas no figado, pulmdes, rins, pancreas, cortex
cerebral, hipofise e tiredide. A comunicagdo do autor foi decisiva para a mudanga do
enfoque dado a esta entidade nosologica que saiu da esfera dos diagnosticos post-mortem
para a das doengas diagnosticadas em vida.

Margileth (1955) publicou o caso de um recém-nascido que ao exame fisico,
12 horas apds o nascimento apresentava purpuras, petéquias, hepatoesplenomegalia,
ictericia. A crianga teve acompanhamento médico continuo durante 15 meses, periodo em
que os exames neurologicos revelaram microcefalia e retardo no desenvolvimento
psicomotor. Este fato estimulou ainda mais o interesse dos pediatras e clinicos em torno da
nova entidade nosologica. Entretanto, a indefini¢io do agente etiologico, a presenga de
células com inclusGes em outras doengas como sifilis congénita e a variabilidade das
manifestagdes clinicas, eram sérios obstaculos a serem transpostos

Um passo importante na historia da infecgdo pelo CMV foi dado por Smith
(1954), quando anunciou a propagagdo do virus da glandula salivar do camundongo em
cultura de células.

Smith (1956), Rowe et al. (1956) e Weller ef al. (1957), trabalhando
independentemente, comunicaram quase simultaneamente o isolamento do agente etiologico

da doenga de inclusdo citomegalica.

Na realidade, o tnico laboratério que vinha pesquisando especificamente
nesta area era o de Smith, em St. Louis (USA). Portanto, podemos afirmar que, no caso dos
grupos de Weller e Rowe, os isolamentos ocorreram de forma acidental. Um fato curioso

ocorreu com a pesquisadora Margareth Smith, quando em correspondéncia datada de 02 de
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abril de 1955, relatou a Weller que o manuscrito anunciando o isolamento do virus da
doenga de inclusdo citomegalica humana enviado junto com o que comunicava o isolamento
do virus em camundongo ndo foi aceito para publicagdo. Os editores do periodico acharam
necessario uma melhor identificagdo do agente isolado, levantando a hipotese de ter
ocorrido contaminagdo das culturas de células humanas com o virus do camundongo
(Weller, 1970).

Na época, Smith (1956) isolou o citomegalovirus humano (HCMV) em
fibroblastos originarios de tecido uterino. O primeiro isolamento se deu a partir da glandula
salivar de uma crianga de 7 meses que foi a Obito por carcinoma da supra-renal e, o
segundo, do rim de uma crianga com um més de idade, que faleceu por doenga de inclusio
citomegalica generalizada. O virus isolado foi inoculado em camundongos e coelhos, nao
ocorrendo o desenvolvimento das lesdes caracteristicas, confirmando que o virus € espécie-
especifico. A autora também iniciou as pesquisas com anticorpos neutralizantes.

Rowe et al. (1956), estavam estudando um novo grupo de virus, os
adenovirus, observando culturas celulares originarias de adenoides humanas e, em trés
casos, verificaram a presenga de células grandes com inclusdes intranucleares tipicas. As
amostras foram isoladas das adenodides de um menino de 11 anos (amostra Ad 162), de uma
menina de 7 anos (amostra Ad 169) e de uma menina de 6 anos (amostra Ad 182). A
amostra Ad 169 € usada até hoje como padrdo em praticamente todos os laboratorios do
mundo. Este grupo de pesquisadores padronizaram a reag@o de fixagdo de complemento.

Utilizando as técnicas de fixagdo de complemento e de anticorpos

neutralizantes, Rowe ez al. (1956) encontraram correlagdo imunoldgica entre as amostras
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Ad 169 (isolada por Rowe), Davis (isolada por Weller) e a amostra isolada por Smith. Na
pesquisa de anticorpos, pela técnica de fixagdo de complemento, observaram que 71%
(12/17) das amostras de sangue obtidas de corddo umbilical eram positivas. Em nova coleta
realizada com seis semanas de vida, somente 25% (5/17) dessas criangas apresentavam
anticorpos. Os pesquisadores constataram que esses anticorpos tendiam a desaparecer nos
primeiros meses de vida, e a prevaléncia se acentuava apos os 2 anos de idade atingindo
positividade de 81% nos individuos com mais de 35 anos. Com estes achados, Rowe et. al.
concluiram que a infecgdo pelo virus da doenga de inclusdo citomegalica, ndo se limitava
somente a recém-nascidos e criangas, pois ocorria com grande frequéncia na populacdo
geral.

Weller et al. (1957), estavam tentando isolar o 7oxoplasma gondii a partir de
biopsia hepatica de uma crianga de 3 meses de idade, portadora de microcefalia,
calcificagdes cerebrais, ictericia, hepatoesplenomegalia, coriorretinite e atrofia otica bilateral.
Na segunda semana de inoculagdo do material em cultura de fibroblastos de tecido muscular
embrionario, notaram o aparecimento de células com inclusdes intranucleares. Este agente
isolado recebeu o nome de amostra Davis. Nesta mesma publicagdo, os autores referem o
isolamento do virus da urina de 2 criangas, uma com 2 meses € outra com 6 semanas/dé
idade. A amostra Davis foi posteriormente inoculada em diversas linhagens de fibroblastos
derivados de diferentes tecidos (prepucio, pulmdo, miométrio e testiculo) e em todos
ocorreu o desenvolvimento do efeito citopatico caracteristico. O grupo pesquisou
anticorpos neutralizantes, utilizando como padrdo o virus Davis mas a sensibilidade da

reagdo foi baixa. Em um grupo de 7 casos de doenca citomegalica confirmada, 3
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apresentaram resultado negativo e a pesquisa em adultos sadios foi positiva somente em
23% dos casos.

No Brasil, os primeiros relatos de casos da doenga de inclusido citomegalica,
aconteceram na década de 50, baseados em achados de necropsias. Faria (1957), foi o
primeiro pesquisador a tratar especificamente do assunto, apresentando 7 casos de criangas
com idade variando de 3 meses a 4 anos, que foram a Obito pela doenca. Nos anos
seguintes, Garcia (1959), Barbosa ef al. (1959), Refineti et al. (1960), Brito & Milanesi
(1964) relataram novos casos da doenga encontrados em necropsias de rotina.

Em nosso pais, o primeiro inquérito sorologico foi realizado por Veronesi
(1959) , utilizando a reag@o de fixagdo de complemento em 41 criangas da faixa etaria de 0
a 4 anos, onde observou a presenga de anticorpos especificos para 0 CMV em 60% das
amostras examinadas.

Weller & Hanshaw (1960) usando o teste de neutraliza¢do fizeram um estudo
comparativo entre as amostras Davis, Kerr e Esp, isoladas por Weller ef al. (1957), Ad 169
isolada por R9we et al. (1956), com soros de pacientes com casos de doenga de inclusdo
citomegalica. Os resultados apresentaram variagdo entre os 4 agentes testados, levando os
autores a sugerir que o virus teria varios sorotipos. Na mesma publicag@o, propuseram a
substituicdo da nomenclatura de virus da doenga de inclusdo citomegalica e virus da doenga

das glandulas salivares por “citomegalovirus (CMV)”, denominag@o aceita até hoje.
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1.2. EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO PELO CITOMEGALOVIRUS (CMV)

O CMV tem distribuigdo universal, sendo o homem o Unico reservatorio do
HCMV (citomegalovirus humano), pois trata-se de um virus espécie-especifico. De modo
geral, a infecgdo pelo CMV nos paises em desenvolvimento e regides pobres dos paises
desenvolvidos, € adquirida na infancia e adolescéncia ( Pass e al., 1995).

O virus pode ser isolado de varios fluidos orgénicos nos quais se incluem
secregdes cervicais (Reynolds ef al., 1973), esperma (Lang & Kummer, 1975), leite materno
(Stagno ef al., 1980a), secrecdo orofaringeana, lagrimas, fezes e sangue (Alford & Britt,
1990).

A transmissdo horizontal ocorre por contato direto com fluidos organicos
infectados, através de contato sexual (Ho, 1978; Sohn ef al, 1991), por transfusdo
sangtiinea (Sandler & Grumet, 1982; Maiiez, 1993). Estudos demonstram um aumento na
taxa de infecgdo de criangas , seus pais e em trabalhadores de creches (Pass ef al., 1986,
Adler, 1989).

Identificar as fontes de infec¢do na comunidade € tarefa dificil pois a infecgao
pelo CMV, na maioria dos individuos normais, € assintomatica e pode resultar na
eliminagdo do virus pela saliva, urina e secre¢des genitais durante um tempo prolongado.
Criangas com infec¢@o congénita ou perinatal , freqiientemente apresentam viruria por um
periodo superior a 5 anos (Pass ef al., 1995).

A transmissdo vertical ocorre por via transplacentaria, por contato do recém-
nascido com a secre¢do vaginal durante o trabalho de parto (Reynolds ef al., 1973) e

através do leite materno (Stagno et al., 1980a). A mide pode ter sido infectada em um
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episodio de infecgdo primaria ou recorrente durante o periodo gestacional (Stagno ef al.,
1977a; Stagno ef al., 1982, Fowler et al., 1992). As lesdes do sistema nervoso central
ocorrem somente nos casos de transmiss@o por via transplacentaria.

As mulheres com imunidade comprovada ao CMV, antes da gravidez, podem
apresentar durante o periodo gestacional uma infecgdo recorrente causada pela reativagdo de
um virus latente ou uma reinfecgdo por uma nova cepa do virus (Huang ez al., 1980).

Nos pacientes submetidos a transplante renal (Suwansirikul ez al., 1977,
Pannuti ef al., 1987, Segondy et al., 1993), cardiaco (Rand & Merigan, 1978; Pollard ef al. ,
1978), hepatico (Marsano ef al., 1990) ou medula 6ssea (Winston ef al., 1982, McCarthy et
al,, 1992) ¢ observada freqiiéncia elevada de infecgdes primarias ou recorrentes pelo CMV,
com manifestagdes clinicas graves, inclusive casos com evolugdo fatal.

A partir do inicio da década de 80, com o diagnoéstico dos primeiros casos de
AIDS, os pesquisadores observaram que a infec¢do pelo CMV era uma das principais
doencas oportunisticas nos aidéticos. Jacobson & Mills (1988), observaram que em 7,4%

dos pacientes aidéticos o CMV é responsavel pela complicagdo da doenga.

1.3. INFECCAO CONGENITA PELO CMV

Com o isolamento do CMV, a partir da década de 60, diversos autores
comegaram a mostrar interesse no diagnostico da doenga em recém-nascidos. Weller &
Hanshaw (1962), fizeram um relato de 17 casos de infecgdo congénita pelo CMYV,

diagnosticados através do isolamento do virus na urina. Medearis (1964), observou mais 7
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casos da doenga e, no mesmo trabalho, fez uma avaliagdo das principais manifestagdes
clinicas comparando com o grupo estudado por Weller & Hanshaw (1962).

Na época, apenas os casos de recém-nascidos que apresentavam um quadro
clinico exuberante, caracterizado principalmente por hepatoesplenomegalia, ictericia,
purpura trombocitopénica, microcefalia, distirbios psicomotores, calcificagdes cerebrais,
coriorretinite € pneumonite eram confirmados pelo isolamento do virus (Weller & Hanshaw,
1962; Medearis, 1964, Hanshaw, 1964).

Porém, a partir de 1965, comegam a ser relatados casos de infeccdo
congénita, comprovados pelo isolamento do virus, com quadro clinico mais benigno ou
assintomaticos e que aparentemente ndo deixavam sequelas (Stern & Tucker, 1965,

Emanuel & Kenny, 1966).

Hanshaw et al. (1968), padronizaram o teste de imunofluorescéncia indireta
(IFT) para a pesquisa de anticorpos IgM especificos do CMV. O teste se tornou mais uma
alternativa para diagnosticar esta entidade nosoldgica, uma vez que a mortalidade nos
primeiros casos diagnosticados era muito elevada e, um fato que preocupava na €poca, eram
as seqiielas neurolodgicas, tais como retardo mental, crises convulsivas, atrofia do nervo
optico, surdez, espasticidade e paraparesia observadas nos sobreviventes. (McCracken et
al., 1969).

Assim, a partir do final da década de 60, tiveram inicio os primeiros estudos

prospectivos da incidéncia de infec¢@o congénita pelo CMV.
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Starr & Gold (1968), estudando 507 recém-nascidos, em um hospital de
Cleveland (USA) detectaram através do isolamento do virus da urina, 8 (1,57%) criangas
com infeccdo congénita pelo CMV. Do grupo estudado, 7 criangas eram assintomaticas ao

nascimento e uma crianga apresentava calcificagdes cerebrais.

Birnbaum ef al. (1969),. em Bethesda (USA) durante o periodo de um ano,
coletaram a urina de 545 recém-nascidos encontrando 3  (0,54%) casos de infecg¢do
congénita. As manifestagdes clinicas observadas em 2 criangas foram hepatoesplenomegalia
discreta e petéquias disseminadas, a terceira era completamente assintomatica ao

nascimento.

Na cidade de Cleveland (USA) Starr ef al. (1970), estudando 2147 recém-
nascidos, observaram 26 casos (1,2%) de infecgdo congénita pelo CMV. Desses 2
apresentavam alteragdes neuroldgicas e uma terceira crianga, com anus imperfurado foi a
obito aos 8 meses de idade por alteragdes pulmonares e hepaticas.

Neste mesmo ano, foi publicado o resultado de um estudo colaborativo
realizado em I\Zanchester (Inglaterra) (CYTOMEGALOVIRUS ..., 1970), com 1386 recém-
nascidos dos quais 6 (0,43%) casos de infecgdo congénita. A incidéncia de infecgdo
congénita foi maior nos filhos de maes solteiras.

Hanshaw (1971), em New York (USA) estudou 1139 recém-nascidos e
isolou 0 CMV na urina de 12 destas criangas, uma incidéncia de 1,1% de infecgdo

congénita.
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Em Rochester (USA), Melish & Hanshaw (1973), estudando um total de
3808 recém-nascidos pelo método do isolamento do virus na urina e detecg¢do de anticorpos
IgM especificos para 0 CMV no sangue, encontraram 22 casos de infec¢do congénita. Em
1963 criangas, em que foi realizada a cultura de urina, o virus foi isolado em 20 (1%), das
quais 16 eram assintomaticas. Nas 1845 restantes, através da deteccdo de anticorpos IgM
em sangue do corddo umbilical foram detectados 2 casos de infec¢do pelo CMV, ambas com
manifestagdes clinicas a0 nascimento.

Stagno et al. (1977a), em Birmingham (USA) acompanhando 939 gestantes,
confirmaram a infec¢do congénita pelo CMV em 2,4% (23) dos conceptos. Todos os recém-
nascidos infectados estavam assintomaticos ao nascimento.

MacDonald & Tobin (1978), em Manchester (Inglaterra) detectaram
infecgdo congénita pelo CMV em 0,24% dos 6051 recém-nascidos estudados.

Neste mesmo ano, Leinikki ez al. (1978), em Helsinki (Finlandia) estudando
191 recém-nascidos, encontraram 3 (1,57%) casos de infec¢@o congénita pelo CMV.

Sﬂchopfer et al. (1978), em estudo realizado na Costa do Marfim (Africa),
numa casuistica de 2032 recém-nascidos, encontraram 28 (1,4%) criangas com infecgdo
congénita pelo CMV. Todos os recém-nascidos infectados ndo apresentavam sintomas de
doenga congénita.

Stagno ef al. (1980 b), em Birmingham (USA), constataram num grupo de
1412 recém-nascidos, filhos de mulheres com nivel socioecondmico baixo, uma incidéncia
de 2,2% (31) de infecgdo congénita pelo CMV. Todos os recém-nascidos infectados

gstavam assintomaticos.
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Em 1980, Montgomery ef al. (1980), em Houston (USA), observando 954
recém-nascidos, filhos de mulheres primiparas, encontraram 9 casos de infecgdo congénita.
Das criangas infectadas, 7 apresentavam manifesta¢des clinicas ao nascimento.

Larke et al. (1980), em Hamilton (Canada), estudando 15212 recém-
nascidos, encontraram 64 (0,42%) casos de infecgdo congénita pelo CMV. As
manifestagdes clinicas observadas na primeira semana de vida foram prematuridade (11),
baixo peso ao nascer (14), hiperbilirrubinemia (12), hepatoesplenomegalia (6), purpura
trombocitopénica (5), pequeno para a idade gestacional-PIG (5), pneumonite (2) e sinais de
alteragdo neurologica (9).

Ahlfors (1982), em Malmo (Suécia), estudando um grupo de 8367 recém-
nascidos, observou uma incidéncia de 0,45% (38) de infec¢do congénita pelo CMV. Das
criangas infectadas 7 apresentaram manifesta¢Ges clinicas ao nascer. No seguimento clinico
dessas criangas por um periodo de 4 anos, 4 apresentaram alteragdes neurologicas, sendo 2
do grupo dos sintomaticos e 2 dos assintomaticos.
ngnuti et al. (1985), em Sao Paulo (Brasil), estudaram 1614 recém-nascidos
de nivel socioecondmico médio e 1156 de nivel socioecondmico baixo, utilizando 2 métodos
diagnosticos, isolamento do virus em amostras de urina e detecgdo de anticorpos IgM
especificos para 0 CMV, detectaram 12 casos de infecgdo congénita pelo CMV. Todos
gstavam assintomaticos ao nascimento.

Em 1993, Fowler ef al. (1993), em Birmingham (USA), relataram os
resultados de 11 anos de estudos da infecgdo congénita pelo CMV, abrangendo o periodo de

1980 a 1990. Foram estudados 17163 recém-nascidos de um hospital publico, com a
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predomindncia de nivel socioecondmico baixo, nos quais foi encontrada uma incidéncia de
1,25% (215) de infec¢do congénita. Dos 9892 recém-nascidos de um hospital privado, com
a predominancia de nivel socioeconomico médio e alto, observaram uma incidéncia de
0,53% (52). O percentual de recém-nascidos infectados pelo CMV, que apresentaram
sintomatologia sugestiva de infec¢do congénita ao nascimento, foi de 7,4% dos nascidos no
hospital publico e 5,8% no hospital privado.

Balcarek ef al(1993),em Birmingham (USA), estudando 1870 recém-
nascidos observaram uma incidéncia de 1,7% (31/1870) de infec¢do congénita pelo CMV, e
somente 5 (16,1%) das criangas infectadas apresentavam sintomatologia ao nascimento.

Em Belém, no periodo de 1991 a 1995, foram encaminhados ao Instituto
Evandro Chagas (IEC-FNS) 1179 criangas para investigagdo de doenca congénita, por
apresentarem sintomatologia ou seqiielas neurolégicas compativeis. Foram detectados
anticorpos IgM especificos para o CMV em 137 dessas criangas ( Elisabeth de Oliveira
Santos, comunicagdo pessoal).

Os estudos prospectivos, revelaram que aproximadamente 90% dos recém-
nascidos infectados eram assintomaticos ao nascimento. Nas criangas sintomaticas, as
manifestagdes clinicas podem ser discretas (hepatoesplenomegalia, ictericia, petéquias) ou
assumir formas mais graves, evoluindo a 6bito em alguns casos (Stagno et al., 1982).

De acordo com Boppana ef al. (1992) as principais manifestagdes clinicas do
periodo neonatal, encontradas em 106 criangas com infec¢do congénita pelo CMV
sintomaticas ao nascimento, foram prematuridade (34%), pequeno para a idade gestacional

(50%), petéquias (76%), ictericia (67%), hepatoesplenomegalia (60%), purpura (13%),
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microcefalia (54%), hipotonia (27%), diminuig¢do do reflexo de sucgdo (19%) e convulsdes
(7%). As principais alteragdes laboratoriais observadas foram hiperbilirrubinemia (81%),
trombocitopenia (77%), aumento das transaminases (83%), hemolises (51%) e aumento das
proteinas no liquor (46%).

Ainda na década de 70, tiveram inicio os estudos de seguimento clinico a
longo prazo dos recém-nascidos sintomaticos ao nascimento, para avaliagdo das seqiielas.
McCraken ef al. (1969), publicaram os resultados do acompanhamento
clinico de 20 recém-nascidos com infecgdo congénita que apresentavam sintomas ao
nascimento. Dessas, 4 evoluiram a Obito nos primeiros meses de vida e 1 aos 4 anos. Das
criangas sobreviventes 7 apresentaram sequelas neurologicas, 1 estenose da valvula
pulmonar e 5 tiveram evolugdo normal. Desse grupo, 2 .tiveram acompanhamento somente
pelo periodo de 1 e 3 meses.

Apés este relato, diversos outros autores vieram confirmar o efeito
devastador da infeccdo congénita pelo CMV (Stagno et al., 1977b, MacDonald & Tobin,
1978; Pass ef al., 1980; Williamson ef al., 1982; Saigal et al., 1982, Ahlfors et al., 1983).
Pass ef al. (1980), observaram 34 criangas que apresentaram, ao nascimento,
sinais sugestivos de infec¢@o congénita por CMV. Dentre estas, 10 foram a oObito antes de
completar 2 anos de idade e apresentavam graves alteragdes neurologicas, sendo este um
dos fatores determinantes das mortes. Das 24 criangas que sobreviveram, 23 tiveram
seguimento clinico durante varios anos para avaliagdo das seqiielas. Na evolugdo clinica, 16
apresentaram microcefalia. O desenvolvimento do nivel intelectual estava alterado em 14

(61%) sendo 1 com Q.I. entre 50-80, 9 com Q.I.<50 e as 4 restantes com retardo no
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desenvolvimento psicomotor. Também foram observadas alteragdes neuromusculares em 8
(35%) das 23 criangas, entre as quais hemiparesia (1), espasticidade (6) e dificuldades para
manipulagdo de objetos (5). A deficiéncia auditiva foi caracterizada em 7 (23%) casos. As
anormalidades oculares (atrofia otica e coriorretinite) ocorreram em 5 (22%) das criangas
sobreviventes.

De acordo com a literatura, o seguimento clinico dos recém-nascidos
totalmente assintomaticos no momento do parto, revelou que 10 a 25% dessas criangas,
apos alguns anos, apresentaram deficiéncias auditivas que, em muitos casos, caracterizaram-
se por surdez profunda (Reynolds ef al., 1974, Hanshaw ef al., 1976, Saigal ef al., 1982;
Ahlfors ef al., 1983, Williamson et al., 1992; Boppana et al., 1993). Alguns estudos
evidenciaram déficit intelectual (Reynolds ez al., 1974, Hanshaw ef al., 1976) e disturbios de
comportamento (Williamson ef al. , 1982).

Assim, tornou-se evidente a necessidade da realizagdo de inquéritos
soroepidemiologicos para determinar a suscetibilidade da populagdo a infecgdo pelo CMV.

Schwebke et al. (1995) estudaram um caso de infecgdo congénita pelo CMV
em recém-nascido filho de mée aidética. A cepa de CMV da méde e do concepto eram
geneticamente idénticas. A crianga foi a Obito apOs o nascimento, com o diagndstico de
pneumonite intersticial € membrana hialina por infec¢do congénita generalizada. A mae
apresentou infecgdo primaria pelo CMV confirmada laboratorialmente por presenca de IgM,
2 anos antes da gravidez, sugerindo uma infecg¢@o recorrente durante a gestagdo. Os autores

chamam a atengdo que os recém-nascidos com infec¢do congénita pelo CMV, filhos de maes
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portadoras do HIV, sdo problemas emergentes que deverdo merecer maior atengido dos

servicos de saude.

1.3.1. Prevaléncia de anticorpos especificos para o CMV

Monif et al. (1970), na Florida (USA), estudando 495 gestantes de diferentes
niveis socioecondmicos, constataram susceptibilidade a infecgdo pelo CMV em 26,3% das
mulheres negras, de nivel socioecondmico baixo, atendidas em hospitais publicos. Nas
pacientes caucasianas de niveis socioecondmico  baixo e elevado, encontraram
susceptibilidade a infecg@o pelo CMV em 34,8% e 52%, respectivamente.

Um estudo colaborativo publicado em 1970 , em Manchester (Inglaterra),
revelou que 43% das pacientes que procuraram o atendimento pré-natal eram susceptiveis a
infecgdo pelo CMV (CYTOMEGALOVIRUS. ..., 1970).

Montgomery ef al. (1972), em Pittsburg (USA) observaram taxas de
susceptibilidade de 17% em um grupo de 70 indias navajas gestantes. Das gestantes
caucasianas 48% eram susceptiveis a infec¢do pelo CMV.

Krech (1973), publicou os resultados de inquéritos soroepidemioldgicos
realizados em doadores de sangue de mais de 20 paises, abrangendo desde regides
subdesenvolvidas até areas industrializadas. Os niveis de imunidade variaram de 40% nas
areas altamente industrializados até 100% nos paises em desenvolvimento.

No Brasil, Carvalho ef al. (1976), em Sdo Paulo, relataram os resultados de
um inquérito soroepidemiologico em 301 soros de individuos normais com a idade variando

de 1 més a 60 anos. A soropositividade foi de 47% no grupo de 1 a 5 meses, provavelmente
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pela presenga de anticorpos maternos, no grupo de 6 a 11 meses houve uma queda para
26% e ocorreu um aumento progressivo nas outras faixas etarias até atingir uma taxa de
positividade de 80% no grupo acima de 50 anos.

Leinikki ef al. (1978), em Helsinki (Finlandia), observaram que 73% das
gestantes (78/103) analisadas eram imunes contra o CMV.

Schopfer et al. (1978), em Abidjan (Costa do Marfim), realizaram uma das
primeiras pesquisas em um pais nao desenvolvido. O resultado desta pesquisa mostrou que
na faixa etaria dos 14 anos, 99,7% da populagdo, apresentava anticorpos especificos para o
CMV. Em 158 criangas, de quatro a oito anos, 143 (91%) apresentavam imunidade e nos
495 doadores de sangue a soropositividade foi de 100%.

Cabau ef al. (1979), em Paris (Franga), estudando mulheres francesas e
imigrantes de diferentes niveis socioecondmicos, observaram que, nas francesas de nivel
socioecondmico baixo, a soropositividade era de 66,5%, enquanto que no grupo de nivel
socioeconomico médio somente 47,4% ja apresentavam anticorpos. Entre as imigrantes a
imunidade para o CMV foi superior a 90%, independente da classe social.

Em Birmingham (USA), Stagno et al. (1982), observaram que 60% das
gestantes de nivel socioecondmico médio apresentavam anticorpos especificos contra o
CMV. Enquanto, nas gestantes de nivel socioecondmico baixo, foi constatada uma
prevaléncia de imunes de 85%.

Abhlfors (1982), em Malmo (Suécia), estudou 4382 gestantes e observou

soropositividade para o CMV em 72% (3164). Do grupo de gestantes susceptiveis a
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infecgdo pelo CMV, foi coletado sangue de 1175 logo apds o parto e constatado
soroconversdo (infecgdo primaria) em 1,2% (14).

Palacios et al. (1983), em Lima (Peru), estudaram 122 mulheres, sendo 68 de
nivel socioecondmico alto e 54 de nivel socioecondmico baixo. Dentre as primeiras, 75%
eram soropositivas para o CMV, enquanto que nas de renda mais baixa. a imunidade era de
100%.

Em Sdo Paulo (Brasil) Pannuti et al. (1985), estudando médes de nivel
socioecondmico baixo, observaram uma prevaléncia de anticorpos para o CMV de 84,4%
(151/179). Entretanto, nas mées de nivel socioecondomico médio a soropositividade foi de
65,5% (284/427).

Em Houston (USA) Walmus ef al. (1988), estudando 1989 gestantes de
nivel socioecondmico médio e elevado, detectaram anticorpos IgG especificos para 0 CMV
em 50% das mulheres.

Vidal ef al. (1988), em Caracas (Venezuela), estudaram 100 gestantes e
constataram presenga de anticorpos em 95%.

Linhares et al. (1989), em Recife (Brasil), constataram que 78 % das
gestantes de nivel socioecondmico baixo apresentavam anticorpos especificos ao CMV,
Entre as gestantes com nivel socioecondmico médio havia 55,7% de imunes.

Prabhakar ef al. (1991) em estudo realizado na Jamaica em 1986, observaram
que 97% das gestantes daquele pais eram imunes ao CMV.

Lamy et al. (1992), na Bélgica, verificaram que 51,4% (910/1771) das

gestantes estudadas eram soropositivas para o CMV.
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Neste mesmo ano, Tookey et al. (1992), em Londres (Inglaterra), realizaram
um estudo da soroprevaléncia em mais de 20000 gestantes provenientes de 3 hospitais,
analisando por grupo étnico. As mulheres brancas apresentaram uma soropositividade de
459%, contrastando com os 77,2% e 882% de soroprevaléncia encontradas

respectivamente nas negras (africanas e caribenhas) e asiaticas.

1.3.2. Infeccido congénita pelo CMV em filhos de mulheres com infeccio primaria e
recorrente

Embil ef al. (1970), relataram os primeiros casos de infec¢do congénita pelo
CMV diagnosticado em 2 conceptos nascidos de gestagdes consecutivas, o primeiro filho
apresentava manifestagdes clinicas graves e foi a Obito, e a segunda crianga teve o
diagnostico confirmado pelo isolamento do virus da urina, mas era assintomatica.

Krech et al. (1971), detectaram mais 3 casos de infecgdo congénita pelo
CMV em gestagdes sucessivas. Porém, a comunidade cientifica acatou com certo ceticismo
a afirmagdo que poderia ocorrer a transmissdo do CMV ao concepto, durante uma infecgao
recorrente do virus.

Posteriormente, Monif ef al. (1972), estudando 664 mulheres gravidas
susceptiveis a0 CMV, verificaram que em 4 casos ocorreu infec¢do primaria materna
durante a gravidez e transmissdo do virus para o concepto. Das 4 criangas, 2 foram
infectadas no segundo trimestre de gravidez e apresentavam manifestagdes clinicas graves ao

nascimento. Os 2 recém-nascidos infectados no terceiro trimestre ndo apresentaram

sintomas sugestivos de infecgdo congénita no periodo neonatal.
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Stern & Tucker (1973) estudaram 270 gestantes soronegativas para o
CMV, com acompanhamento soroldgico da primeira consulta do pré-natal até a data do
parto, detectando 11 casos de infecgdo primaria durante o periodo gestacional. Das 11
mulheres infectadas, 5 transmitiram o virus para o concepto. Nas gravidas soropositivas
encontraram reativagdo da infecgdo pelo CMV em 2,9% das mulheres de descendéncia
asiatica e 0.7% das caucasianas. Nenhum recém-nascido deste tltimo grupo foi infectado.

Stagno et al. (1977a) puderam comprovar os achados de Embil ef al. (1970)
¢ Krech et al. (1971), acompanhando 208 mulheres com sorologia positiva CMV antes da
gravidez, detectaram 7 (3,4%) casos de infecgdo congénita no grupo.

Gehrz et al. (1977) observaram 4 criangas com infec¢do congénita pelo
CMV, que apresentavam sintomas e detectaram que a imunidade celular especifica para o
CMYV estava deprimida. As mesmas alteragdes foram observadas nas maes dessas criangas.
Starr ef al. (1979) e Reynolds ez al. (1979) confirmaram os achados de grupo de Gehrz.

A partir da década de 80, foram realizados estudos em cobaias (Kumar &
Prokav, 1983)7 e camundongos (Baskar ef al., 1993, Tsutsui ef al., 1993) para tentar
esclarecer as alteragOGes que ocorrem na gestante e no seu concepto, durante a transmissao
da infecgdo congénita pelo CMV.

Huang et al. (1980) estudaram um grupo de mulheres com imunidade ao
CMV, confirmada antes da gravidez e, em 6 casos, ocorreu a transmissd@o do virus para o
concepto. Os autores, através da técnica da restrigdo enzimatica, constataram que em 5
destes casos 0 DNA purificado da cepa isolada do recém-nascido era idéntico ao virus

materno, concluindo que ocorreu uma infec¢do materna recorrente durante o periodo
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gestacional. Somente, em um dos recém-nascidos foi constatado que o DNA era diferente
do materno, confirmando uma reinfec¢do por outra cepa de CMV durante o periodo
gestacional. Sugerindo, desse modo que, em mulheres imunes, a transmissdo do virus para o
recém-nascido acontece, na maioria das vezes, durante a reativagdo de um virus latente
(infeccdo recorrente). A reinfeccdo por uma cepa diferente de CMV ocorre numa
freqiiéncia bem menor.

Gehrz et al. (1981), observaram que em mulheres, com imunidade ao CMV
comprovada antes da gravidez, houve uma depressdo da resposta proliferativa dos linfocitos
de forma mais acentuada no segundo e terceiro trimestre da gestag@o, durante esta fase pode
ocorrer a reativagdo de um virus latente com consequiente transmissao para o concepto.

Stagno et al. (1982) estudando gestantes de grupos socioecondomicos
distintos, constataram que 40% das mulheres de nivel socioecondmico elevado eram
soronegativas para 0 CMV e 17 (1,4%) apresentaram infecgdo primaria durante a gravidez.
Das gestantes de nivel socioecondmico baixo 15% eram susceptiveis a infecgdo pelo CMV.
Desse grupo 179 mulheres foram acompanhadas sorologicamente até o parto e a
soroconversdo ocorreu em 4 (2,2%) dos casos. Os autores também observaram que 42%
das mulheres com infecg¢@o primaria durante a gravidez transmitem o virus para o concepto.

Pass et al. (1983) encontraram nas criangas com infec¢do congénita uma
diminuigdo da resposta blastogénica linfocitica especifica ao CMV.

Alford et al. (1988) constataram que a resposta dos anticorpos maternos
contra 0 CMV, é mais acentuada em mulheres com infec¢do primaria que infectam o

concepto, do que naquelas em que ndo ocorre a transmissao intra-uterina, sugerindo que as
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gestantes, que transmitem o virus para o recém-nascido, tem um elevado nivel de replicagio
viral.

Lamy ef al. (1992) em estudo prospectivo realizado na Bélgica abrangendo o
periodo de 1988 até 1990, observaram que 48,6% (861/1771) das gestantes eram
soronegativas para o CMV. Desse grupo, 20 (2,3%) apresentaram soroconversao durante
a gravidez, das quais 7 foram submetidas a cordocentese e amniocentese, tendo sido isolado
CMYV do liquido amnio6tico em 5 casos. A comissdo de ética médica optou pelo abortamento
nesses 5 casos relatados e nos exames histopatologicos dos conceptos constataram a

presenca de lesdes cerebrais graves.

1.3.3. Tratamento e prevencao

Ainda, no inicio da década de 70, comegaram os ensaios terapéuticos,
visando encontrar um medicamento eficaz no tratamento das infecgdes causadas pelo CMV.
As substancias antivirais inicialmente testadas foram idoxuridina (Barton & Tobin, 1970),
citosina arabinczsideo (McCracken & Luby, 1972), adenina arabinosideo (Ch'ien ef al,
1974), interferon (Emodi ef al., 1976) e aciclovir (Timbury, 1982). Os resultados obtidos
foram insatisfatorios pois, 0 maximo que os pesquisadores conseguiram foi uma supressao
temporaria da eliminagdo do virus na urina das criangas infectadas, durante a vigéncia do
tratamento.

Os resultados satisfatorios no tratamento dos pacientes imunodeprimidos,

obtidos com a administragdo do ganciclovir (Grossberg ef al., 1989; Einsele ef al., 1991,
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Boivin et al., 1993), proporcionaram o inicio dos estudos para o tratamento da infecgdo
congénita pelo CMV (Attard-Montalto ef al., 1993; Nigro et al., 1994).

Nigro et al. (1994), estudando 12 recém-nascidos com infec¢do congénita
pelo CMV que apresentavam manifestacdes clinicas ao nascimento, realizaram um ensaio
terapéutico com essa substdncia antiviral. As criangas foram divididas em 2 grupos de 6. No
primeiro grupo, o ganciclovir foi administrado por um periodo de 2 semanas e no segundo
durante 3 meses. Os resultados foram satisfatorios no segundo grupo, onde ocorreu uma
diminuigdo da intensidade das manifesta¢Ges clinicas em algumas criangas. Entretanto, ainda
serdo necessarios novas avaliagdes para verificar se o tratamento da infec¢do congénita pelo
CMV ¢ viavel, uma vez que os medicamentos podem causar efeitos colaterais que
inviabilizam a sua utilizagdo em recém-nascidos.

Na década de 70, nenhum tratamento da infec¢do pelo CMYV foi satisfatorio,
fato que proporcionou o inicio das pesquisas para produgdo de uma vacina. As primeiras
preparagdes vacinais, foram produzidas com virus vivos atenuados, e obtiveram uma boa
resposta na prqdugﬁo de anticorpos (Elek & Stern, 1974; Plotkin et al., 1975).

Porém, desde o inicio, os pesquisadores tiveram preocupagdo com O
potencial oncogénico da vacina do virus vivo atenuado, principalmente pelo fato do CMV
pertencer ao grupo dos herpesvirus que esta relacionado a neoplasias em animais € humanos
(McDougall & Harnden, 1974; Pagano & Huang, 1974; Stern, 1977, Phillips, 1977).

Nos ultimos anos, foram realizados estudos comparando a resposta
imunologica das vacinas Towne e Toledo. Os resultados sdo semelhantes aos de uma

infeccdo natural pelo CMV  (Plotkin ef al., 1989, Gonczol ef al., 1989). Entretanto, as
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vacinas apesar de induzirem a produgdo de anticorpos, promovem imunidade insuficiente
para prevenir reinfecgdes.

O desenvolvimento de uma vacina contra 0o CMV, é importante para reduzir
- onumero de infecgdes graves em pacientes transplantados e diminuir os riscos de infecg¢@o

congénita sintomatica (Plotkin ef al., 1989).

14, ASSISTENCIA PRE-NATAL

O atendimento pré-natal adequado € importante para a prevengdo de diversas
situagdes que podem afetar a gestante e seu concepto pois, permite diagnosticar
precocemente infecgdes e € necessario para prever partos de alto risco.

Estudos realizados no Ceara, nos anos de 1987 e 1990, demonstraram que
naquele estado, uma em cada trés gestantes ndo realizou nenhuma consulta durante a
gestagdo. Nos estados de Sergipe e Rio Grande do Norte, em 1989, foi constatado que uma
em cada seis mulheres ndo consultou o médico durante a gravidez (CRIANCAS e
adolescentes, 1992). Nesse mesmo ano, 63,8% das mulheres da zona rural brasileira ndo
tinham recebido atengdo pré-natal (Monteiro, 1992).

Entre as adolescentes, os riscos de complicagdes durante a gravidez e o parto
sio mais freqiientes. Se o corpo da gestante € pequeno, podem ocorrer complicagdes na
passagem do feto pelo canal do parto. A mortalidade ¢ mais elevada entre os filhos deste

grupo de maes, principalmente pela falta de maturidade para assumir plenamente este papel

(Correia & McAuliffe, 1993).
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Estudos revelaram que entre os fatores determinantes do nascimento de
criangas com baixo peso ao nascer (BPN), estdo a desnutricdo materna, infecgdes maternas,
anemias, gestacoes freqiientes e fumo. A incidéncia de BPN também esta associada ao nivel
socioeconomico da familia. Em criangas provenientes de familias com renda igual ou
inferior a um salario minimo mensal per capita, o risco de nascer com peso baixo € o dobro
se comparado ao grupo de criangas cujas familias apresentam renda maior que 3 salarios
minimos. Nas mulheres com menos de 5 anos de estudo o risco de ocorréncia de criangas
BPN € 2,6 vezes maior do que entre as mulheres que tinham 8 ou mais anos de estudo
(CRIANCAS e adolescentes, 1992).

A India, é um dos paises que apresenta a maior taxa de criangas com baixo
peso ao nascimento 30%, enquanto a Suécia com 4%, ¢ dos que apresentam menor
proporgdo (CRIANCAS e adolescentes, 1992). No Brasil, aproximadamente 10% dos
recém-nascidos apresentam baixo peso. Indicando que o pais esta numa faixa considerada
entre média e alta (Monteiro, 1992).

15. OBJETIVOS
1.5.1. Geral

Estabelecer a importancia da infecgdo congénita pelo CMV na maternidade

da Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Para.
1.5.2. Especificos
Avaliar a prevaléncia de anticorpos contra o0 CMV nas médes dos recém-

nascidos estudados.




40

Comparar dois métodos de diagnostico para a infecgdo congénita pelo CMV:
pesquisa de anticorpos pelo método imunoenzimatico ELISA e isolamento do virus em
cultura primaria de fibroblastos de prepucio humano.

Verificar o nivel de assisténcia pré-natal das gestantes atendidas na Fundagado
Santa Casa de Misericordia do Para.

Identificar o nivel socioecondmico das parturientes internadas na Fundag@o

Santa Casa de Misericordia do Para.
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2. MATERIAL E METODOS

21. CASUISTICA
O Hospital da Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Para (FSCM-PA)
tem sido tradicionalmente uma institui¢do de saude que atende a populagdo de baixa renda

de Belém e pessoas oriundas do interior do Estado (Fig. 1).

Fig. 1 - Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Para
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A pesquisa da incidéncia de infec¢do congénita pelo CMV foi desenvolvida
na maternidade desse hospital (Fig. 2), no periodo de 1994-95, onde as gestantes atendidas
eram informadas acerca do estudo e, em caso de concordancia, assinavam um termo de

consentimento (Anexo 1).

Fig. 2 - Enfermaria de obstetricia da Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Para
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A historia clinica perinatal seguiu 0 modelo das fichas da maternidade da
FSCM-PA, dos formularios das pesquisas realizadas pelo Setor de Virologia da
Coordenagdo de Ecologia Humana e Meio Ambiente do Instituto Evandro
Chagas/Fundagdo Nacional de Saude (COEHMA-IEC/FNS) e da ficha clinica utilizada por
Pannuti (1983), na qual constam informagdes sobre escolaridade, nivel de renda , condigdes
de habitagdo, dados clinicos e obstétricos (Anexo 2).

A avalia¢do do nivel socioecondmico foi baseado na renda das mulheres e
dos conjuges, utilizando os critérios do IBGE ( CARACTERISTICAS demograficas. .,
1994). Também foram incluidos na analise os dados referentes ao domicilio, numero de
pessoas que moram na casa, nivel de escolaridade, estado civil.

O estado civil das gestantes foi classificado em solteiras, casadas (unido
registrada em cartorio), unido consensual (unido ndo oficializada em cartorio), separada,
divorciada e viuva.

O nivel de escolaridade, assim como a ocupagdo da gestante e do conjuge,
foram avaliados segundo critérios do IBGE (CARACTERISTICAS demograficas..., 1994),
conforme modeulo abaixo:

Nivel de escolaridade
sem instru¢do ou menos de 1 ano de estudo
1 a 3 anos de estudo
4 a7 anos de estudo
8 a 10 anos de estudo

11 ou mais anos de estudo
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Grupos de ocupagdo

agroextrativismo

industria de transformagdo e construgéo civil

técnica, cientifica, artistica e assemelhada

comércio

prestagdo de servigos

administrativa

transporte € comunicago

do lar (para as mulheres que trabalham somente em casa)

outras ocupacdes

A ficha da historia clinica perinatal foi aplicada a 663 gestantes internadas na

maternidade da FSCM-PA, no periodo de novembro de 1994 a maio de 1995, cujos filhos
foram incluidos no estudo. A entrevista individual com as puérperas foi efetuada logo apos
acoleta do material.
Avaliamos a historia obstétrica da gestante através de dados obtidos na

entrevista pessoal e do prontuario da maternidade da FSCM-PA.

2.1.1. Recém-nascidos estudados

Foram estudados um total de 663 recém-nascidos dos quais se pode obter
uma amostra de sangue do corddo umbilical. A coleta da saliva ocorreu ap0s as primeiras 24
horas de vida, para evitar contaminagdo da saliva pelo virus materno durante a passagem

pelo canal do parto (Balcarek ef al., 1993). Nos partos gemelares, a equipe de enfermagem
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da FSCM-PA coletou sangue do corddo umbilical de somente um dos recém-nascidos,
provocando a exclusio de uma das criangas da amostra. Durante o periodo de coleta

ocorreram 3167 partos, portanto 20,9% das criangas foram incluidas no estudo.

22 METODOS

2.2.1. Coleta do material
22.1.1. Sangue

As amostras de sangue foram coletadas por pungdo venosa nas maes, 24
horas apos o parto.. A coleta do corddo umbilical foi feita pela equipe de enfermagem do
hospital, ainda na sala de parto. Apds a coleta as amostras foram transportadas ao

laboratorio de Virologia da COEHMA-IEC/FNS.

a) Processamento da amostra

- Esperar a retrag@o do coagulo,

- Decantar o soro;

- Centrifugar a 2000 rpm durante 10 minutos;

- Transferir para frasco com tampa,;

-Estocar a -20°C até a realizagdo dos testes.
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22.1 .2.‘ Saliva

As amostras de saliva foram colhidas com swab estéril, o qual foi
imediatamente colocado em um tubo de ensaio estéril contendo 1,5 ml de meio de cultura
Eagle modificado por Dulbecco (DMEM), enriquecido com 10% de soro bovino fetal (SBF)
e  suplementado com solugdo de antibioticos (penicilina G cristalina 200 U/ml,
estreptomicina 200 pg/ml) e antifungico (anfotericina-B 5 pg/ml). Fechado com tampa de
borracha para em seguida ser transportado ao laboratério de Virologia da COEHMA-

IEC/FNS em caixa de isopor contendo gelo.

a) Processamento da amostra em uma capela de fluxo laminar

- Agitar o swab no meio de transporte, comprimindo-o contra as paredes do tubo para
melhor aproveitamento do material;

- Centrifugar no proprio tubo de coleta, mantendo fechado para evitar contaminag@o, a 1500
rpm durante 10 minutos a temperatura de 4°C,

- Transferir o sobrenadante para um frasco estéril com tampa rosqueada;

- Inocular 0,2 ml do sobrenadante em tubos de cultura contendo monocamada de células

primarias de fibroblastos.

2.2.13. Urina
As amostras de urina foram coletadas somente das criangas onde o CMV foi

previamente isolado da saliva. A urina foi coletada em saco coletor apropriado, e
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imediatamente transportada ao laboratorio em gelo. Nao foi possivel coletar o material de 2

recém-nascidos que foram a oObito, durante a primeira semana de vida.

a) Processamento da amostra em capela de fluxo laminar

- Transferir a urina para um tubo de centrifuga de 10 ml estéril,

- Centrifugar a 1500 rpm por um periodo de 10 minutos a temperatura de 4°C,
- Esterilizar o sobrenadante através de membrana Millipore 0,221,

- Armazenar em frasco estéril,

- Ajustar o pH com solugdo de bicarbonato de sodio 4,4%;

- Inocular 0,2 ml desse sobrenadante nos tubos contendo monocamada de fibroblastos de

prepticio humano, mantidos a 37°C.

2.2.2. Isolamento do citomegalovirus

222.1. Sistema celular
Utilizou-se culturas primarias de fibroblastos humanos obtidos a partir de

prepucios de criangas postectomizadas. Essas culturas fazem parte do banco de cultura de

celulas primarias da COEHMA-IEC/FNS. (Fig. 3 a 5).

Os prepucios eram coletados no centro cirurgico da Clinica Pediatrica do
Para, em frasco estéril contendo meio de cultura DMEM enriquecido com SBF e
suplementado com solug@o de antibioticos e antifingico. O material foi transportado para o

laboratorio de cultura de tecidos da COEHMA-IEC/FNS em gelo.




Fig 3 - Cultura primaria, diploide (2n 46, XY), de fibroblasto de preptcio humano.

As setas indicam células em divisdo celular

Fig. 4 - Fibroblasto de prepucio humano em divisdo celular
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Fig. 5 - Fibroblastos de preptcio humano

- 2222, Obtengdo das culturas primarias de fibroblasto de prepucio humano

~ a) Técnica do explant (Earle, 1954), com modificagdes

- Retirar o prepucio do frasco dentro de uma capela de fluxo laminar;

- - Lavar o prepucio com solugdo de Hanks sem cloreto de calcio (CaCl, ) e sulfato de
magnésio (MgSOy);

- Cortar em fragmentos de + 0,5 cm com tesoura cirurgica curva fina,

- Transferir os fragmentos de prepucio individualmente para as garrafas plasticas de 25 cm’

de area com a superficie previamente umedecida com SBF,
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- Colocar a garrafa contendo o preptcio com a superficie de contato virada para cima
durante 10 a 15 minutos, para fixar os fragmentos;

- Acrescentar 1,5 ml de meio de cultura F-10 HAM suplementado com antibidticos
(penicilina G cristalina 100 U/ml e estreptomicina 100 pg/ml) e antifungico (anfotericina-B
lpg/ml), enriquecido com 20% de SBF, pH 7,4 - 7,6, ajustado com solug@o de bicarbonato
de sodio a 2,8%;

- Transferir as garrafas para uma estufa a 37°C para crescimento da monocamada;

- Tripsinizar e repicar as células em tubos de ensaio e garrafas de cultura, para inoculag@o

das amostras.

b) Técnica da tripsinizacdo (Sharon, 1976)

-Lavar os preptcios em solugdo de Hanks;

-Picotar em fragmentos de + 0,5 cm com tesoura cirurgica curva fina;

- Transferir os fragmentos para um erlenmeyer contendo 50 ml de solugdo de tripsina a
0,25% diluida em Hanks;

- Deixar a temperatura de 4°C por um periodo de 14 horas;

-Levar a0 banho-maria a 37°C durante 30 minutos;

-Colocar em agitador magnético 30 minutos na menor velocidade possivel;

-Filtrar com gaze estéril;

- Centrifugar a 2000 rpm por 10 minutos;

-Decantar o sobrenadante e acrescentar Hanks;

[




- Lavar 3 vezes através de sucessivas centrifugacdes, decantagdo do sobrenadante e

suspensdo em Hanks;
- Acrescentar ao sedimento de células meio de cultura F-10 HAM suplementado com
solugdo de antibioticos e antifingico, enriquecido com 20% de SBF;

-Distribuir a suspensdo de células em garrafas plasticas com 25 cm” de area;

- Esperar o crescimento da monocamada,

- Tripsinizar e preparar tubos ou garrafas para inoculag@o.

¢) Repique das células

- Separar as garrafas de cultura com células em monocamada confluente (Fig. 6),

- Retirar o meio de cultura;

- Lavar a camada celular com Hanks;

- Desprezar o Hanks;

- Acrescentar uma solugdo de tripsina (Sigma) a 0,125% e EDTA (Sigma) a 0,02% em

Hanks, no lado oposto a camada celular;

- Levar ao invertoscopio (Axiovert 135 MC 80 ZEISS) e observar o inicio do

desprendimento das células;
- Retirar imediatamente a solugdo de tripsina,
- Acrescentar 2 ml de meio de cultura F-10 HAM completo;

- Descolar as células da superficie através de batidas sucessivas nas laterais da garrafa;

- Acrescentar meio de cultura F-10 HAM completo;

- Distribuir em garrafas ou tubos de ensaio 16x150 mm para crescimento celular.
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Fig. 6 - Monocamada de fibroblastos de prepucio humano

2223, Inéculo

- Separar os tubos de ensaio contendo monocamada confluente de fibroblastos de prepucio
humano;

- Desprezar o meio de cultura;

- Inocular em cada tubo 0,2 ml da amostra previamente processada,

- Incubar em estufa a 37°C durante 1 hora;

- Acrescentar 1,5 ml de meio de manutengdo F-10 suplementado com solugdo de
antibioticos (penicilina G cristalina 100 U/ml, estreptomicina 100ug/ml) e antifingico

(anfotericina-B 1pg/ml), enriquecido com 2% de SBF;
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-Deixar em estufa a 37°C;
- Observar ao invertoscopio 2 vezes por semana durante um periodo de 30 dias;

- Trocar 0 meio de cultura 2 vezes por semana.
2.2.3. Identificacdo das amostras isoladas

223.1. Efeito citopatico

A 1identificagdo das amostras isoladas foi baseada no aparecimento do efeito
citopatico caracteristico do CMV. As células infectadas apresentam inclusdes intranucleares
¢ intracitoplasmaticas provocando um aumento de volume da célula afetada. O efeito

citopatico € focal e de progressdo lenta (Reynolds ez al., 1979).

223 2. Imunofluorescéncia indireta
Para confirmagdo dos casos de CMV isolados, além da observagdo do efeito
citopatico, as amostras foram submetidas a reagdo de imunofluorescéncia (Reynolds ef al.,

1979, Candeias, 1996).

a) Preparo das laminas

- Inocular as amostras isoladas em garrafas plasticas com 25 cm’ de area contendo
monocamada confluente de fibroblastos de prepucio humano;
- Observar as células diariamente ao invertoscopio;

- Tripsinizar as células quando atingirem + 50% de efeito citopatico;
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- Acrescentar PBS pH 7,2;

- Centrifugar a 1500 rpm durante 10 minutos;

- Lavar com PBS;

-Repetir a centrifugag@o e lavagem 3 vezes;

- Acrescentar uma pequena quantidade de PBS ao sedimento de células;

- Colocar uma gota da suspensdo de células em cada circulo da lamina de
imunofluorescéncia;

- Secar a lamina ao ar;

- Fixar em recipiente com acetona a -20°C durante 10 minutos;

- Armazenar a -70°C até a leitura;
- Preparar células normais para controle negativo seguindo os mesmas etapas descritas, com

excegdo da primeira.

b) Reacéo

-Retirar as laminas do freezer e deixar a temperatura ambiente para secar,

- Colocar uma gota de soro contendo anticorpos IgM especificos para 0 CMV em cada
¢irculo da lamina com células infectadas e normais;

- Incubar em cdmara umida a uma temperatura de 37°C durante 30 minutos;

-Lavar as 1minas 2 vezes em recipiente contendo PBS durante 10 minutos;

- Adicionar em cada circulo da lamina uma gota do conjugado, anticorpos IgM ligados a
fluoresceina (Behring) na diluigdo de 1/20 em solugdo de azul de Evans a 0,1% diluido em

PBS com pH 7,2, em cada circulo das laminas;




-Incubar a 37°C em camara umida durante 30 minutos;
-Lavar 2 vezes em PBS por 10 minutos;

- Montar as 1dminas em glicerina tamponada a 10% em PBS com pH 7,2.

¢) Leitura
A leitura foi realizada no microscopio fluorescente com aumento de 150 a
250 vezes e demonstra positividade pelo surgimento de areas fluorescentes verde-maga,

intranucleares, representando as inclusdes caracteristicas do CMV.

224. Dosagem de anticorpos especificos para o citomegalovirus

Os soros foram testados para a pesquisa de anticorpos IgG ou IgM, pelo
método imunoenzimatico ELISA (Benjamin, 1979, Stagno et al., 1985; Nielsen et al., 1986,
Demmler ef al., 1986), usando se kit do teste Vironostika anti-CMV II (Organon Teknika)

para a pesquisa de IgG e Vironostika anti-CMV IgM II (Organon Teknika).

224.1. Pesquisa de anticorpos IgG
O kit de teste Vironostika anti-CMV II é composto por 2 suportes contendo

12 tiras de microelisa com 8 escavagdes em U recobertos com uma imunoglobulina anti-

dtomegalovirus monoclonal, produzida em ratos.
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a) Principio do teste:

O teste Vironostika anti-CMV 1I € baseado no principio do sandwich. As
cavidades do microelisa sdo recobertas com anti-CMV monoclonal de rato. O antigeno de
CMV inativado € acrescentado as cavidades, fixando-se ao anticorpo e formando a fase
solida antigeno-anticorpo. Em seguida, adiciona-se a amostra na cavidade. Se na mesma
gstiver presente 0 CMV, complexos imunes serdo formados entre o anticorpo da amostra e
0 antigeno-anticorpo em fase solida.

Posteriormente acrescenta-se  imunoglobulina anti-humana de ovelha,
marcada com peroxidase (HRP). Este anticorpo marcado se fixara ao complexo anticorpo-
antigeno-anticorpo. A incubagdo com substrato enzimatico produzira uma coloragio azul na
cavidade da placa, que se transformara em amarelo no momento da parada da reagdo com
acido sulfurico. A intensidade da cor sera proporcional a concentragdo de anti-CMV da

amostra.

b) Execugdo do teste

- Retirar o kit da refrigeragdo e deixar a temperatura ambiente;

-Descongelar as amostras;

- Preparar o tampao fosfato na diluigdo 1:25 com agua destilada, no minimo 100 ml para
cada tira de microelisa;

- Preparar o antigeno acrescentando 2,6 ml de tampao fosfato em cada frasco (1 frasco para

cada 2 tiras),



- Esperar 5 minutos para a completa dilui¢do, misturar o conteudo de todos os frascos e
homogeneizar;

- Acrescentar 100 pl do antigeno diluido em cada escavagdo, cobrir com fita adesiva e
incubar a 37°C durante 60 minutos;

- Preparar o diluente da amostra na proporg¢éo de 1:100 com solugdo de tampao fosfato (10
ml para cada tira);

- Diluir as amostras 1:100 com o diluente da amostra em tubo de ensaio 12x75 e
homogeneizar;

- Diluir os controles negativo, positivo e fortemente positivo na proporgdo de 1:10 com o
diluente da amostra (20 pl do controle com 180 pl do diluente da amostra) e agitar;

- Aspirar o antigeno contido nas escavacdes e fazer 4 lavagens sucessivas com tampao
fosfato no lavador automatico (Washer 400 Microwell System da Organon Teknika),

- Adicionar 100 pl das amostras previamente diluidas e dos controles nas escavagdes
correspondentes, cobrir com fita adesiva e incubar a 37°C durante 60 minutos;

- Aspirar 0 conteudo das escavagdes e lavar 4 vezes com solug@o tampao;

- Preparar o conjugado durante a fase de lavagem. Acrescentar 2,6 ml de tampao fosfato em
cada frasco de conjugado (1 frasco para cada 2 tiras), misturar o conteudo dos frascos e
homogeneizar;

-Pipetar 100 pl do conjugado em cada escavag@o, cobrir com nova fita adesiva e incubar a
37°C durante 60 minutos;

- Aspirar e lavar 4 vezes;
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- Preparar a solugdo de substrato de TMB, usando solu¢do de TMB (tetrametilbenzidina em
acido citrico) e peroxido de uréia na dilui¢do de 1:1 (2 ml para cada 2 tiras);

- Adicionar 100 pl do substrato de TMB em cada escavag@o, cobrir com fita adesiva e
incubar durante 30 minutos a uma temperatura de 20 a 25°C,

- Acrescentar 100 pl da solug@o de parada (acido sulfirico 1 mol/l) em cada escavagao,

- Fazer a leitura fotométrica.

¢) Leitura

A leitura fotométrica foi procedida usando-se o espectofotometro (Reader
210 Organon Teknika) através de filtro de 450 nm. Para a interpretagdo dos resultados
primeiramente calculou-se o cuz-off (ponto de corte que separa os resultados positivos dos
negativos), usando a seguinte formula 0,5(N+P), onde N € o resultado da leitura fotométrica
do controle negativo € P do controle positivo. Considerou-se uma amostra positiva para
anticorpos IgG quando o resultado da leitura foi > ao valor do cut-off e negativa quando o
valor era < que o do cut-off. Os valores quantitativos eram obtidos através de uma linha de

walibragdo. A leitura para a pesquisa de anticorpos IgM segue o mesmo padrao.

2242 Pesquisa de anticorpos IgM
O kit do teste Vironostika anti-CMYV IgM II (Organon Teknika) é composto
por 1 ou 2 suportes contendo 12 tiras de microelisa com 8 escavagdes em U recobertos com

anticorpos anti-IgM humanos.
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a) Principio do teste:

O teste Vironostika anti-CMV IgM II € um método imunoenzimatico ELISA,
baseado no principio do sandwich com captura de anticorpos.

As cavidades da placa de microelisa s3o recobertas com anticorpos ovinos
contra uma imunoglobulina humana M, que corresponde a fase solida (anti-IgM). As
amostras a serem investigadas serdo incubadas nas cavidades e todos os anticorpos tipo IgM
presentes na amostra se unirdo ao anticorpo em fase solida, presente na placa. Em seguida,
adiciona-se antigeno do CMV e um conjugado de anticorpos monoclonais anti-CMV,
marcados com peroxidase (HRP).

Em caso de reagdo positiva, esse antigeno e o anticorpo marcado, misturam-
se com 0 complexo de anti-IgM em fase solida formado anteriormente. A seguir as amostras
serdo incubadas com substrato enzimatico produzindo uma coloragdo azul nas cavidades da
placa, que se transformara em amarelo quando parar a reagdo com acido sulfurico. A
intensidade da colorag@o € proporcional a concentragdo de anticorpos anti-CMV tipo IgM

nas amostras.

b) Execucdo do teste
-Retirar o kif da refrigerag@o e deixar a temperatura ambiente;
-Descongelar as amostras;

- Preparar a solugdo de tampdo fosfato na diluigdo 1:25 com agua destilada (100 ml para

cada tira de microelisa);
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- Diluir os soros dos recém-nascidos na propor¢do de 1:20 com tampdo fosfato e as
amostras maternas na diluigdo de 1:101, com o mesmo tampao fosfato,

-Fazer a diluigdo dos controles na razdo de 1:10 usando tampao fosfato,

- Pipetar 100 pl das amostras e dos controles nas suas respectivas escavagdes, cobrir com
fita adesiva apropriada e incubar a 37°C durante 60 minutos;

- Aspirar e lavar 4 vezes;

- Preparar a solugdo do antigeno/conjugado acrescentando 2,6 ml de tampdo fosfato em

cada frasco;,

- Adicionar 100 pl do antigeno/conjugado nas escavagdes, cobrir com fita adesiva e incubar
a37°C durante 60 minutos;

- Preparar a solugdo de substrato de TMB, utilizando 0,75 ml de TMB e 0,75 ml de
peroxido de uréia para cada tira;

- Submeter a 4 novas lavagens;

- Acrescentar 100 pl do substrato de TMB nas escavagdes, cobrir com fita adesiva e incubar
durante 30 minutos a temperatura de 18 a 25°C,;

- Parar a reacdo acrescentando 100 pl de acido sulfurico em cada escavagao;

- Fazer a leitura fotométrica.

23METODOS ESTATISTICOS

Usamos o Teste de McNemar dos Pares Discordantes (Berquo e al., 1981)

para avaliagdo de duas incidéncias e o Teste do Qui-Quadrado-Homogeneidade
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(Beiguelman, 1991) para comparag@o da incidéncia de varias amostras. Para o calculo da

media, variancia e desvio padrdo foi utilizado o programa estatistico Epi Info Versdo 6

(Deanet al., 1994).
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3, RESULTADOS

Foram estudadas um total de 663 gestantes e 663 recém-nascidos. Quanto ao
gstado civil, , observou-se que 26,8% das puérperas eram solteiras; 16,7% casadas; 55,8%

unido consensual e 0,7% eram divorciadas ou separadas (Tabela 1).

Tabela 1 - Estado civil de 663 gestantes, atendidas na FSCM-PA,
no periodo de 1994 a 1995.

Estado civil Ne %

solteira 178 26,8
casada 111 16,7
unido consensual 370 55,8
separada/divorciada 4 0,7
Total 663 100,0

Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC/FNS

O nivel de escolaridade das gestantes, mostrado na Tabela 2, revelou 4,8%
sem instrugdo ou com menos de 1 ano de estudo. A média da escolaridade foi de 4 a 7 anos
de estudo, numa proporgdo de 54,6%. Nenhuma das mulheres entrevistadas havia cursado o

terceiro grau. A somatoria dos grupos de 1 a 3 anos de estudo com o de 4 a 7 anos, revelou

que 68,8% das mulheres ndo concluiram o primeiro grau.
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A escolaridade dos conjuges de 481 puérperas esta demonstrada na Tabela
3, observamos 5,8% sem instrugdo ou menos de um ano de estudo; 13,5% com 1 a 3 anos

deestudo; 43,3% de 4 a 7 anos; 24,7% de 8 a 10 anos e 10,0 % com 11 ou mais anos.

Tabela 2 - Escolaridade de 663 gestantes, atendidas na FSCM-PA,
no periodo de 1994 a 1995.

Anos de estudo N° %

Sem instrugdo ou menos de 1 ano 32 4.8
1 a 3 anos 94 14,2
4 a 7 anos 362 54,6
8 a 10 anos 122 18,4
11 ou mais anos 48 7,2
ignorado 5 0,8
Total 663 100,0

Fonte: FSCM-PA ¢ COEHMA-IEC/FNS

Tabela 3 - Escolaridade dos conjuges de 481 gestantes da FSCM-PA ,
atendidas no periodo de 1994 a 1995.

Anos de estudo Ne° %

Sem instrugdo ou menos de 1 ano 28 5,8
1 a3 anos 65 13,5
4 a7 anos 208 43,3
8 a 10 anos 119 24.7
11 ou mais anos 48 10,0
ignorado 13 2,7
Total 481 100,0

Fonte: FSCM-PA ¢ COEHMA-IEC/FNS




64

De acordo com o estado civil € o nivel de ocupagdo na Tabela 4, verificamos que
113% das gestantes t€m trabalho remunerado. Do grupo das médes que se identificaram

como solteiras, somente 16,9% possuem renda propria.
prop

Tabela 4 - Nivel de ocupacgao de 663 gestantes da FSCM-PA | segundo o estado
civil, atendidas no periodo de 1994 a 1995..

Estado civil Com trabalho Sem trabalho Total

remunerado remunerado

N° % Ne % Ne
solteira 30 16,9 148 83,1 178
casada 23 20,7 88 79,3 111
unido consensual 22 5,9 348 94,1 370
separada/divorciada 0 0,0 4 100,0 4
Total 75 11,3 588 88,7 663

Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC/FNS

As ocupagdes remuneradas mais referidas pelas puérperas (Tabela 5) foram
prestagdo de servigos (49,3%), trabalhadoras do comércio (18,7%), técnico-cientifico
(173%) e no grupo de industria de transformacgdo (6,7%). No grupo de prestagdo de
servigos todas as mulheres sdo empregadas domésticas e, no técnico-cientifico as profissdes
mais freqiientes sdo professora e auxiliar de enfermagem.

Os principais grupos de ocupacdo dos 481 conjuges (Tabela 6) foram
industria de transformag@o (40,3%), trabalhadores do comércio (14,3%), agroextrativismo

(15%), transporte e comunicagdo (6,7%), prestagdo de servigos (6,2%) e outras ocupagdes




65

(17,0%). A ocupagdo mais frequiente na industria de transformagio € servente de pedreiro.

No grupo de outras ocupagdes, destaca-se o elevado percentual de vigias.

Tabela 5 - Grupos de ocupagdo de 75 gestantes, atendidas na FSCM-PA,
no periodo de 1994 a 1995.

Grupos de ocupagao N° %

Agroextrativismo 2 2.7
Industria de transformagdo 5 6,7
Técnica, cientifica, artistica 13 17,3
Comeércio 14 18,7
Prestacdo de servigos 37 493
Administrativa 1 1,3
Transporte e comunicacao 2 2,7
Outras ocupagdes 1 1,3
Total 75 100,0

Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC/FNS

Tabela 6 - Grupos de ocupagdo dos conjuges de 481 gestantes da FSCM-PA,
no periodo de 1994 a 1995.

Grupos de ocupagdo Ne° %

Agroextrativismo 36 7,5
Industria de transformagao 194 40,3
Técnica, cientifica, artistica 16 3.3
Comeércio 69 14,3
Prestagao de servigos 30 6,2
Administrativa 6 1,2
Transporte e comunicagao 32 6,7
Outras ocupagdes 82 17,0
Naéo informado 16 3.3
Total 481 100,0

Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC-FNS
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Em relag@o a renda familiar (Tabela 7) observamos que 439 (66,2%) familias
possuem renda de 1 salario minimo, 50 (7,5%) renda de 2 salarios minimos, entretanto 152
(22,9%) declararam ndo ter rendimento proprio. O grupo sem rendimento é composto por

148 mulheres solteiras, 3 separadas e 1 divorciada.

Tabela 7 - Renda familiar* em salarios minimos, de 663 gestantes
atendidas na FSCM-PA, no periodo de 1994 a 1995

Renda familiar Ne° %
1 salario minimo 439 66,2
2 salarios minimos 50 7,5
3 salarios minimos 6 0,9
4 salarios minimos 1 0,2
Sem rendimento 152 22.9
Nao informado 15 23
Total 663 100,0

Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC/FNS

* Renda restrita ao grupo familiar composto por marido, mulher e filhos.

Os dados relativos as condi¢des sanitarias dos 663 domicilios podem ser
vistos na Tabela 8. Em relag@o ao tipo de moradia observou-se que 62,6% moravam em
casa de madeira e 35,8% em casa de alvenaria.

A fonte de abastecimento de agua (Tabela 8) em 190 (28,7%) dos domicilios
¢ proveniente de pogo, porém 454 (68,5%) estdo ligados a rede geral de abastecimento.

Podemos observar também na Tabela 8 que 34,4% ndo realizam tratamento

domiciliar da agua, o que € realizado somente em 65,4% dos domicilios. Os tratamentos
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mais frequientes sdo fervura (31,4%), filtragdo (23,8%) e uso regular de hiploclorito de sodio
(9.4%).

Além disso, em relagdo ao destino dos dejetos (Tabela 8) em 43,3% das
residéncias € utilizada fossa rudimentar. A fossa séptica foi encontrada em 52,8%, e 2%
140 possuem instalagdo sanitaria de qualquer tipo. Nenhuma das residéncias esta ligada a

rede de esgotos da cidade.

Tabela 8 - Condigdes sanitarias dos domicilios das 663 gestantes atendidas na FSCM-PA, no
periodo de 1994 a 1995.

Caracteristicas N° %
Tipo de moradia
madeira 414 62,6
alvenaria 238 35,8
mista 4 0,6
outro 7 1,0

Fonte de abastecimento de agua

pogo 190 28,7
rede geral 454 68,5
110 16 2.4
outro 3 0,4

Tipo de tratamento domiciliar da agua

sem tratamento 227 34,2
fervida 208 314
filtrada 158 23.8
hipoclorito 62 94
outros 8 1,2

Destino dos dejetos

fossa rudimentar 287 432
fossa séptica 350 52,8
ndo possuem instalagao sanitaria 13 2,0
ndo informado 13 2,0

Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC/FNS
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Na Fig. 7 pode-se observar que 45,5% das puérperas possuem casa propria,

37,6% moram em casa cedida e 15,5% residem em casa alugada.

propria

45.5%

nao informado
alugada 1.4%

15,5%

cedida
37.,6%

Fig. 7 - Domicilios das 663 gestantes da FSCM-PA, segundo condigao de ocupagao,
periodo de 1994 a 1995

Fonte: FSCM-PA ¢ COEHMA-IEC/FNS

Na Fig. 8 observamos que 4,1% das mulheres do presente estudo estdo na

faixa etaria de 12 a 15 anos; 30,2% no grupo de 16 a 19 anos. Estas 2 faixas etarias sdo

TDERAL BO FiRA

4 Mt we Tropicad

I ENIVERSINALE




69

classificadas como adolescentes. A idade da gestante mais jovem era de 12 anos e da mais

idosa 42 anos. A idade média das gestantes foi de 22,2 anos.

16 - 19 anos
30,2%

12-15 anos
41%
20 4541 oa/nos 30 - 42 anos
1% 11,0%

25 - 29 anos
14,6%

Fig. 8 - Gestantes atendidas na FSCM-PA, segundo faixa etaria, no periodo de
1994 a 1995
Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC/FNS

X=2227 =2718 s=521

O acesso a assisténcia pré-natal esta na Tabela 9, onde podemos constatar
que 26,4% das mulheres do presente estudo ndo realizaram consulta durante o periodo
gestacional e 24,1% tiveram o acompanhamento médico considerado incompleto porque
consultaram menos de 5 vezes. Porém, 49,5% das mulheres consultaram 5 ou mais vezes

durante a gravidez, o que € considerado como pré-natal completo.
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Tabela 9 - Numero de consultas do pré-natal de 663 gestantes atendidas
na FSCM-PA | no periodo de 1994 a 1995.

Consultas Ne° %
0 175 26.4

1 7 151

2 28 4,2

3 52 7,8

4 73 11,0

S 95 14,3

6 77 11,6

7 82 12,4

8 ou + 74 11,2
Total 663 100,0

Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC/FNS

X=4,03 =902 s=3,00

Dados reprodutivos demonstrados na Tabela 10, indicaram uma média de 2,3

gestagdes. O numero de gestagdes das mulheres investigadas variou de 1 a 16, sendo 42,1%
primigestas.

Tabela 10 - Numero de gestacGes das 663 gestantes atendidas na
FSCM-PA, no periodo de 1994 a 1995.

Gestagdes Ne° %
1 279 421

Z 182 27,5

3 82 12,4

4 43 6,5

5 33 4,9
6alé6 44 6,6
Total 663 100,0

Fonte: FSCM-PA ¢ COEHMA-IEC/FNS

X=237 $*=3,81 s=195
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A prevaléncia de anticorpos IgG para o CMV, pesquisada pelo método

ELISA, nas gestantes da FSCM-PA no periodo de 1994 a 1995, é de 90,2%.

A prevaléncia de anticorpos IgG para o CMV por faixa etaria pode ser
observada na Fig. 9. Verificamos uma prevaléncia de 92,6%, 87,5%, 90,6%, 92,8% e
91,8%, respectivamente nas faixas etarias de 12 a 15 anos, 16 a 19 anos, 20 a 24 anos, 25
a29anos e 30 a 42 anos

Na Fig. 9, observamos ainda que a freqiiéncia de susceptiveis ao CMV nas
faixas etarias de 12 a 15 anos, 16 a 19 anos, 20 a 24 anos, 25 a 29 anos e 30 a 42 anos, €

respectivamente de 7,4%, 12,5%, 9,4%, 7,2% e 8,2%

%
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60 Epositivo
[CInegativo

40

20
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74 12, 9,4 7.2 8,2

0

12-15 16-19 20-24 25-29 30-42 anos
Fig. 9 - Soroprevaléncia de anticorpos IgG para o citomegalovirus, em
gestantes atendidas na FSCM-PA, segundo faixa etaria, no periodo de 1994 a
1995

Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC/FNS
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Do total de 663 recém-nascidos, 51,7% pertenciam ao sexo masculino e
48,3% ao sexo feminino.

O peso dos recém-nascidos variou de 900 a 5450 gramas, 28,7% estavam no
intervalo de 2501 a 3000 gramas, 44,8% na faixa de 3001 a 3500 e 15,1% pesavam mais de
3500 gramas. Baixo peso ao nascer (BPN) ou seja, peso igual ou inferior a 2500 gramas,
foi observado em 11,4% das criangas. A média do peso verificada foi de 3046 gramas (Fig.

10).

%
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30

20

B Masculino

COFeminino

<2500 2501 -3000 3001-3500 350lou-+g

Fig. 10 - Peso ao nascer de 663 recém-nascidos da FSCM-PA, segundo o sexo, no periodo de
1994 a 1995

Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC/FNS

X =3046,40 s =481,71
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Infecgdo congénita pelo CMV, avaliada mediante o isolamento do virus da
saliva (Tabela 11), foi comprovada em 21 (3,2%) dos 663 casos estudados. Quando o
diagnostico foi realizado pela pesquisa de anticorpos IgM pelo método ELISA, foi
confirmada doenga congénita em 14 (2,1%) dos recém-nascidos. O isolamento do virus foi
mais sensivel que a pesquisa de anticorpos IgM para o diagnostico de infeccdo congénita. A
analise estatistica revelou que esta diferenga € significativa, usando-se o Teste de McNemar
dos Pares Discordantes (p)=0,0233 e o Teste do Qui-Quadrado da Homogeneidade

(p)<0,01.

Tabela 11 - Incidéncia de infecgdo congénita pelo CMVem 663
recém-nascidos, avaliada pelo isolamento do virus na saliva e pela
pesquisa de anticorpos IgM, na FSCM-PA, no periodo de 1994 a

1995.
Resultados Cultura de saliva Sorologia ELISA
IgM
Ne° % N° %
Amostras positivas 21 32 14 2,1
.Amostras negativas 642 96,8 649 97,9
Total 663 100,0 663 100,0

Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC/FNS
Teste de McNemar dos Pares Discordantes: x> =5,1429 (p)=0,0233

x> da Homogeneidade = 6,914 (p) <0,01
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Em 19 criangas, onde a infecgdo congénita foi confirmada pelo isolamento do
vius da saliva, foi coletada a urina e inoculada em cultura de células primarias de
fibroblastos de preptcio humano. Em todos os casos ocorreu o desenvolvimento do efeito
dtopatico do CMV, que se caracteriza pela presenga de inclusGes intranucleares e
intracitoplasmaticas que provocam o aumento do volume da célula (Fig. 11,12 e 13).

Nao foi possivel coletar a urina em 2 recém-nascidos, que foram a o6bito na

primeira semana de vida, antes dos resultados da inoculagdo da saliva, inviabilizando a coleta

do material.

Fig. 11 - Tubo controle mostrando a monocamada de fibroblastos de preptcio humano
sem inoculagdo do CMV, mantidas com o mesmo processo de manuten¢do das células
que foram inoculadas.




Fig. 12 - Efeito citopatico do CMV em fibroblastos de prepucio humano, apos 10 dias de
inoculagdo da urina de uma crianga com infec¢do congénita

Fig 13 - Efeito citopatico do CMV em fibroblastos de prepucio humano, apos 17 dias de
‘noculagdo da urina de uma crianga com infec¢do congénita

75
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Na Fig. 14 podemos constatar que 4 recém-nascidos infectados pelo CMV
apresentam o perimetro cefalico abaixo do 10° Percentil, o que caracteriza microcefalia. Os

recém-nascidos 10, 15, 16 e 21 (ver Tabela 12) apresentaram microcefalia ao nascimento.
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Fig. 14 - Valores do perimetro cefalico dos 21 recém-nascidos de varias idades
gestacionais, com infecgdo congénita pelo CMV, em relagdo a curva de
crescimento cefalico intra-uterino normal baseado no padrdo Colorado de
crescimento intra-uterino (Lubchenco ef al., 1966).

Os dados relativos ao isolamento do virus da saliva e da sorologia dos 21
recém-nascidos com diagnostico confirmado de infecgdao congénita pelo CMV, podem ser
vistos na Tabela 12. Podemos observar que, dos 21 casos em que o virus foi isolado da
saliva, a IgM especifica foi detectada em 14 (ndo foi detectada nos casos 1,4,5,6,7, 13 e

16). A imunofluorescéncia indireta para confirmagéo diagnostica foi positiva nos 21 casos.




Vi

Os principais achados clinicos dos recém-nascidos com diagnodstico de
infecgdo congénita confirmado através do isolamento do virus da saliva, no primeiro dia de
vida, podem ser observados na Tabela 12. Dos 21 casos, 4 apresentaram anoxia perinatal,
3 prematuridade, 2 eram pequenos para a idade gestacional, 2 hepatoesplenomegalia e 1
ictericia precoce. Das criangas sintomaticas ao nascimento 2 foram a Obito na primeira
semana de vida.

Tabela 12 - Achados virologicos e alteragdes clinicas observadas em 21 recém-nascidos com
diagnostico confirmado de infecgdo congeénita pelo CMV, na FSCM-PA, no periodo de 1994 a 1995.

RN Sexo Cultura ELISA ELISA IFI Peso RN Apgar Classif.  Alteragoes

saliva IgG IgM 1’ 5" doRN clinicas 1° dia

1 m + 1:300 Neg. + 3000 8 9 TAIG ndn

2 m + 1:600 1:800 i 3000 8 9 TAIG ndn

3 f + 1:400 1:300 + 3000 7 9 TAIG ndn

4 f + 1:800 Neg. + 3150 7 9 TAIG ndn

5 f + 1:200 Neg. + 3040 9 9 TAIG ndn

6 f + 1:300 Neg. + 2900 7 8§ TAIG ndn

7 m + 1:600 Neg. + 2040 4 8 PT AIG Ictericia, HE
8 f + 1:800 1:200 + 3150 8 10 TAIG ndn

9 f + 1:1600 1:300 + 1450 1 5 PT AIG Anoxia grave
10 f + 1:1200  1:100 + 1900 7 ? TPIG  Anoxia grave
11 f + 1:800 1:150 + 3200 8 9 TAIG ndn

12 f % 1:600 1:300 + 4400 9 9 TGIG ndn

13 m + 1:400 Neg. e 3100 8 9 TAIG ndn

4 m + 1:300 1:150 + 2750 8 9 TAIG ndn

15 f + 1:600 1:300 + 2100 4 7 TPIG Anoxia grave
16 f + 1:1200 Neg. -+ 900 4 7 PTAIG Anoxia grave
17 m -+ 1:400 1:150 + 2700 8 9 TAIG ndn

18 f + 1:200 1:100 ¥ 3200 8 9 TAIG ndn

9 m + 1:600 1:100 + 2900 8 9 TAIG ndn
20 m + 1:800 1:400 + 3500 8 9 TAIG ndn
21 f 4+ 1:1200 >1:1600 + 2700 8 9 TAIG HE

Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC/FNS

T=Termo =~ PT=Pré-termo  NDN=Nada digno de nota HE =Hepatoesplenomegalia
AlG=Apropriado para a idade gestacional =~ GIG=Grande para a idade gestacional
PIG=Pequeno para a idade gestacional IFI= Imunofluorescéncia indireta

0s recém-nascidos 15 e 16 foram a obito na primeira semana de vida
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Os antecedentes familiares das 21 mulheres, mies dos recém-nascidos
infectados pelo CMV, estdo descritos na Tabela 13. A idade varia de 14 a 24 anos, com uma
idade média de 18,3 anos. Em relagdo ao estado civil verificamos 8 solteiras, 11 com unido
consensual e 2 casadas. Os dados reprodutivos revelam que 14 puérperas eram primigestas.
0 pré-natal completo foi realizado por 10 gestantes deste grupo, entretanto 5 ndo fizeram
nenhuma consulta durante o periodo gestacional. Nenhuma das mulheres, manifestou
alteragdes clinicas durante o periodo gestacional que pudessem sugerir infecgdo aguda pelo
CMV. Contudo, em 4 casos a pesquisa de anticorpos IgM especificos para o CMV foi
positivo nas amostras de sangue, sugerindo infecgio recente.

Tabela 13 - Antecedentes familiares e resultados sorologicos observados nas mdes dos 21 recém-
nascidos com infecgdo congénita pelo CMV, na FSCM-PA, no periodo de 1994 a 1995.

Maes Idade Estado civil Gestacdo Pré-natal ELISA IgG  ELISA IgM
i 22 Unido consensual 4 Nao 1:600 1:150
2 17 Unido consensual 3 Completo 1:800 Neg.
3 19 Solteira 1 Completo 1:400 Neg.
4 14 Solteira 1 Completo 1:600 1:150
5 20 Casada 2 Completo 1:1600 1:150
6 19 Unido consensual 2 Incompleto 1:400 Neg.
7 17 Unido consensual 1 Incompleto 1:1600 1:300
8 23 Unido consensual 1 Completo 1:2400 Neg.
9 15  Unido consensual 1 Completo >1:3200 Neg.
10 18 Solteira 1 Incompleto 1:800 Neg.
11 19 Casada 1 Nao 1:1200 Neg.
12 17 Unido consensual 1 Nao 1:600 Neg.
13 20  Unido consensual 3 Completo 1:600 Neg.
14 18 Solteira 1 Completo 1:300 Neg.
15 15 Solteira 1 Nao 1:200 Neg.
16 15 Solteira 1 Incompleto 1:1600 Neg.
17 17 Unido consensual 1 Completo 1:1600 Neg.
18 24 Unido consensual 2 Completo 1:600 Neg.
19 18 Solteira 1 Nao 1:600 Neg.
20 19 Unido consensual 2 Incompleto 1:600 Neg.
21 19 Solteira 1 Incompleto 1:300 Neg.

Fonte: FSCM-PA e COEHMA-IEC/FNS
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4, DISCUSSAO

A caracterizagdo do nivel socioecondmico das gestantes € fator importante na
avaliagdo da soroprevaléncia de anticorpos especificos contra o CMV e na incidéncia de
infeccdo congénita.

As gestantes atendidas na FSCM-PA podem ser incluidas no grupo de nivel
socioeconomico baixo. Na Tabela 7, podemos observar que a maioria das familias tém uma
renda familiar de até 3 salarios minimos, com exce¢do de 1 com renda de 4 salarios. A
importante propor¢do representada pelo grupo sem rendimento composto por mulheres
solteiras, separadas e divorciadas, também revela um grave problema social.

Em rela¢do a escolaridade observamos nas Tabelas 2 e 3, que 4,8% das
puérperas e 5,8% dos conjuges sdo considerados ndo alfabetizados, segundo critérios do
BGE ( CARACTERISTICAS demograficas..., 1994). A grande maioria dos entrevistados
revelou como nivel de escolaridade o primeiro grau incompleto, observado em 68,8% das
mulheres e 56,8% dos cOnjuges.

O nivel de ocupagdo remunerada das gestantes ¢ baixo, abrangendo somente
11,3% (Tabela 4). Entre os grupos de ocupag@o observa-se que aproximadamente 50% esta
cassificada como prestadora de servigos, todas trabalhando como empregada doméstica
(Tabela 5). Em relagdo aos cOnjuges, observamos na Tabela 6, que o grupo de ocupagdo
mais referido € o da industria de transformagdo, onde destacamos o elevado percentual de
serventes de pedreiro. Em ambos os grupos, as ocupagdes predominantes refletem a

situagdo de baixa remuneragao.
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A influéncia das condi¢Ges de saneamento basico sobre a saude da populagdo
gsta comprovada ha muito tempo. Se considerarmos como adequados os domicilios com
abastecimento de agua ligados a rede geral e presenca de fossa séptica (CRIANCAS e
adolescentes..., 1992), observamos que somente 52,8% satisfazem esta condig@o.

A gravidez é um evento fisiologico natural da vida das mulheres, e ndo pode
ser caracterizado como estado patologico. Porém, algumas gestantes, por estarem expostas
a fatores de risco ou por apresentarem alteragdes patologicas, podem desenvolver
complicagdes que afetam a sua saude e/ou a saude do concepto.

A analise dos resultados obtidos através da historia clinica perinatal
demonstrou, que 34,3% das puérperas do presente estudo se encontram na faixa etaria dos
12a 19 anos (isto € a somatoria dos percentuais das faixas etarias de 12 a 15 e 16 a 19
anos) (Fig. 8). As mulheres nesta faixa etaria sdo classificadas como adolescentes e os
riscos de complicagdes durante a gravidez e o parto sdo mais frequentes. (Correia &
McAuliffe, 1993)

A ateng@o pré-natal € importante para a determinagdo dos fatores de risco e
proporcionar uma gravidez normal. Entretanto, mesmo nos casos em que nenhuma alteragdo
¢ detectada, se faz necessario o monitoramento da evolugdo da gravidez para propiciar
medidas preventivas e educativas a gestante. De modo geral, considera-se como satisfatoria
uma média de cinco consultas por gestante, independente do risco, e que trés delas deveriam
ser realizadas no ultimo trimestre da gravidez (Correia & McAuliffe, 1993).

Na Tabela 9, observamos que a assisténcia pré-natal, no presente estudo,

pode ser considerada deficiente, se levarmos em conta que 26,4% das puérperas da amostra
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ndo fizeram nenhuma consulta e 24,1% realizaram menos de cinco consultas durante o
periodo gestacional. Estes resultados sdo comparaveis aos da regido nordeste do pais
(CRIANCAS e adolescentes, 1992).

O peso normal de uma crianga ao nascer € de cerca de 3000 gramas. Define-
s¢ um recém-nascido de baixo peso (BPN) que apresenta ao nascimento 2500 gramas ou
menos. O baixo peso ao nascer é um importante fator de risco para a mortalidade neonatal e
infantil, e também para a desnutri¢@o infantil.

No Brasil aproximadamente 10% dos recém-nascidos apresentam baixo peso,
indicando que o pais esta numa faixa considerada entre média e alta (Monteiro,1992). No
presente trabalho encontramos 11,4% de recém-nascidos com BPN, uma incidéncia
ligeiramente superior a média nacional.

A prevaléncia de anticorpos especificos contra 0 CMV, nas 663 puérperas do
presente estudo, foi de 90,2%.

Na Tabela 14 podemos verificar que o resultado é comparavel a outras
regides de nivel socioeconomico baixo. Pannuti ef al. (1985), na cidade de Sido Paulo,
observaram uma prevaléncia anticorpos contra 0 CMV de 84,4% em gestantes desta mesma
faixa de renda, enquanto Linhares ef al. (1989), em Recife, detectaram uma imunidade de
18%.

Na Tabela 14, observamos a prevaléncia de anticorpos de diversos paises.
Também podemos fazer uma comparagdo da prevaléncia de anticorpos contra especificos

contra 0 CMV em diferentes niveis socioecondmicos com os achados do presente estudo.
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Tabela 14 - Prevaléncia de anticorpos para 0 CMV em gestantes de diversas regides.

Localidade imunes susceptiveis Fonte

% %
Florida (USA) * 48.0 52,0 (Monif et al., 1970)
Manchester (Inglaterra) 57,0 43,0 (CYTOMEGALOVIRUS..., 1970)
Helsinki (Finlandia) 73,0 27,0 (Leinikki ef al., 1978)
Abidjan (Costa do Marfim) 99,7 0,3 (Schopfer ef al., 1978)
Paris (Franga) ** 66,5 33,5 (Cabau et al., 1979)
Paris (Franga) * 47,4 52,6 (Cabau et al., 1979)
Birmingham (USA) * 60,0 40,0 (Stagno et al., 1982)
Birmingham (USA) ** 85,0 15,0 (Stagno et al., 1982)
Malmo (Suécia) 72,0 28,0 (Ahlfors, 1982)
Lima (Peru) * 75,0 25,0 (Palacios et al., 1983)
Lima (Peru) ** 100,0 0,0 (Palacios ef al., 1983)
Sdo Paulo (Brasil) * 65,5 345 (Pannuti ef al., 1985)
Sdo Paulo (Brasil) ** 84,4 15,6 (Pannuti ef al., 1985)
Jamaica 97,0 3,0 (Prabhakar ef al., 1991)
(aracas (Venezuela) 95,0 5,0 (Vidal et al., 1988)
Houston (USA) * 50,0 50,0 (Walmus et al., 1988)
Recife (Brasil) * 55,7 443 (Linhares ef al., 1989)
Recife (Brasil) ** 78,0 22,0 (Linhares ef al., 1989)
Belgica 51,4 48,6 (Lamy et al., 1992)
Belém (Brasil) ** 90,2 9.8 (Presente estudo)

*Nivel socioeconomico medio ou alto
** Nivel socioeconomico baixo

Pass et al. (1995), em grafico que avalia a evolugdo da prevaléncia de
anticorpos especificos para o CMV, em populagdes de baixa renda, demonstram que na
faixa etaria dos 16 a 21 anos acima de 80% apresentam anticorpos, chegando a 100% em
algumas regides. Nos niveis socioecondmicos mais elevados, nesta mesma faixa etaria os

imunes chegam a aproximadamente 30%. Nos paises em desenvolvimento e nas regides
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pobres dos paises desenvolvidos, de modo geral a infecgdo pelo CMV é adquirida na
infancia ou fase inicial da adolescéncia. Quando analisamos a prevaléncia de anticorpos
contra 0 CMV, em uma populagdo, devemos nos referir também, as suas condigdes
socioeconomicas. Em nosso estudo a prevaléncia de anticorpos especificos contra o CMV
na faixas etarias de 12 a 15 anos, 16 a 19 anos e 20 a 24 anos € respectivamente 92,6%,
§7.5% e 90,6%, estes resultados demonstram niveis compativeis com as populagdes de

baixa renda de outra regides.

A incidéncia de infec¢do congénita pelo CMV parece guardar uma relagdo
direta com a prevaléncia de anticorpos para este virus (Stagno ef al., 1982). Por este fato,
nas populagdes de baixa renda, o nimero de criangas infectadas € superior se comparado
com regides de nivel socioecondmico médio ou alto.

Assim, Stagno ef al. (1982), em Birmingham (USA), publicaram os
resultados de um estudo, onde se constatou que a incidéncia de infecg¢@o foi mais acentuada
nos recém-nascidos de médes de nivel socioecondmico baixo. No grupo de baixa renda
detectaram 1,6% de criangas infectadas, enquanto nos filhos de médes com renda mais
elevada foi de 0,6%.

Na Tabela 11, podemos observar que a incidéncia de infecgdo congénita pelo
(MV € de 3,2%. Na Tabela 15 constatamos que a incidéncia em nossa amostra € mais
elevada do que nas outras regides, refletindo o baixo nivel socioecondmico da populag@o

estudada.
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Tabela 15 - Incidéncia de infecgdo congénita pelo CMV em diversos paises diagnosticado por
isolamento do virus .

Localidade % Fonte

Bethesda (USA) 0,54 (Birbaum, 1969)

(Cleveland (USA) 1,2 (Starr et al., 1970)
Manchester (Inglaterra) 0,43 (CYTOMEGALOVIRUS.. ., 1970)
New York (USA) 1,1 (Hanshaw, 1971)

Rochester (USA) 1,0 (Melish & Hanshaw, 1973)
Manchester (Inglaterra) 0,24 (MacDonald & Tobin, 1978)
Helsinki (Finlandia) 1,57 (Leinikki ef al., 1978)

Abidjan (Costa do Marfim) 1,4 (Schopfer ef al., 1978)
Birmingham (USA) ** 22 (Stagno et al., 1980b)
Houston (USA) * 0,6 (Montgomery ef al., 1980)
Houston (USA) ** 1,2 (Montgomery ef al., 1980)
Ontario (Canada) 0,42 (Larke et al., 1980)

Malmo (Suécia) 0,45 (Ahlfors, 1982)

Sdo Paulo (Brasil) ** 0,98 (Pannuti ef al., 1985)

Sio Paulo (Brasil) * 0,39 (Pannuti ef al., 1985)
Birmingham (USA) ** 1,25 (Fowler et al., 1993)
Birmingham (USA) * 0,53 (Fowler ef al., 1993)
Birmingham (USA) 1,7 (Balcarek ef al., 1993)
Belém (Brasil) ** 3.2 (Presente estudo, 1997)

* Nivel socioeconomico médio ou alto
** Nivel socioeconomico baixo

O grupo de Stagno, também observou que as infe¢des recorrentes maternas
s30 responsaveis por um numero acentuadamente maior de infecgdes congénitas (81,2%).
Entretanto, nas gestantes de nivel socioecondmico mais elevado, 50% das infecgdes

congénitas sdo oriundas de um episodio de infecgdo primaria durante a gestacdo. Nesta



N

85

mesma publicag@o, os autores constataram que 42% das mulheres, com infecg¢do primaria
pelo CMV durante o periodo gestacional, transmitem o virus para o concepto.

Pannuti ef al. (1985), na cidade de Sido Paulo (Brasil), comparando
populagdes de niveis socioecondmicos diferentes, encontraram uma incidéncia de infecc¢do

congénita pelo CMV 2,5 vezes mais elevada nos filhos de mulheres de baixa renda.

Fowler ef al. (1993), em Birmingham (USA), detectaram uma incidéncia de
1,2% de infecgdo congénita pelo CMV na populagdo de nivel socioecondmico baixo. Nas
criangas, filhos de mdes da faixa de renda mais elevada, verificaram 0,5% com doenga
congénita. Os autores observaram que a maioria das criangas com infec¢do congénita , na
populagdo de baixa renda, sdo filhos de maes com idade inferior a 25 anos de idade.

Na Tabela 13, podemos notar que a idade das mées dos recém-nascidos com
infecgdo congénita pelo CMV, diagnosticados em nosso estudo, € inferior a 25 anos,
comparavel aos resultados da pesquisa do grupo de Fowler (1993).

Em relagdo aos sintomas apresentados nas primeiras 24 horas apds o
nascimento, observamos na Tabela 12 e Fig.14 que 28,5% (6) dos recém-nascidos, cujo
diagnostico de infecgdo congénita foi comprovado pelo isolamento do virus, apresentam
sinais  sugestivos de doenga congénita. As principais alteragdes detectadas foram
microcefalia (4), prematuridade (3), pequeno para idade gestacional (2),
hepatoesplenomegalia (2) e ictericia precoce (1). Por outro lado, 2 destas criangas foram a
obito na primeira semana de vida por insuficiéncia respiratoria. Stagno et al. (1982),

constataram que 15% dos recém-nascidos infectados pelo CMV apresentavam
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sintomatologia ao nascimento, enquanto Ahlfors (1982), encontrou alteragdes em 20% das
criangas infectadas.

Em nosso estudo das 6 criangas com infecgdo congénita pelo CMV
sinfomaticas a0 nascimento, 66% (4) apresentaram microcefalia. Boppana ef al. (1992)
encontraram  microcefalia em 54% dos recém-nascidos infectados sintomaticos ao
nascimento.

Fowler et al. (1992), publicaram os resultados de 18 anos de estudo, de 1972
até 1990, no qual fizeram um acompanhamento de 189 criangas com infec¢@o congénita pelo
CMV confirmada pelo isolamento do virus da urina. Os 189 recém-nascidos foram divididos
em 2 grupos, sendo 125 filhos de mées que tiveram infec¢do primaria durante o periodo
gestacional e 64 eram filhos de mulheres que tiveram infecg¢@o recorrente durante a gravidez.
0 seguimento foi por um periodo médio de 4,7 anos com avaliagdo clinica, auditiva,
neurologica e oftalmolodgica. As manifestagdes clinicas ao nascimento estavam presentes em
24 (18%) dos conceptos do grupo de infecgdo primaria.

Fowler ef al. (1992), observaram também que, 25% das criangas do grupo de
infeccdo primaria apresentaram sequelas e somente 8% do grupo de infecg@o recorrente. As
principais sequelas nos filhos das maes com infec¢do primaria durante a gravidez foram
deficiéncia auditiva (15%), deficiéncia mental com Q.I. < 70 (13%), coriorretinite (6%),
microcefalia (5%), convulsdes (5%). Porém, no grupo de infec¢do recorrente encontramos
deficiéncia auditiva (5%), coriorretinite (2%), microcefalia (2%). Os autores, chegaram a
conclusdo que a presenga de anticorpos contra o CMV antes da concepgdo, proporciona

uma importante protecdo contra as sequelas da infeccdo congénita no recém-nascido
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infectado. A infecgdo primaria, durante o periodo gestacional, esta associada com as mais
graves sequielas da infecgdo congénita pelo CMV.

Estudos recentes detectaram nas criangas com infecgdo congénita pelo CMV,
que apresentam sequelas auditivas e coriorretinite, uma progressiva evolucdo das lesdes,
principalmente nos primeiros anos de vida. Nas criangas com seqielas auditivas o
agravamento ocorre em 80% dos casos, enquanto que a coriorretinite progride em 25 a
50% (Williamson et al., 1992, Fowler et al., 1992). A patogénese dessa disfungio
progressiva € desconhecida, algumas hipoteses apontam para a continua replicagdo viral,
indu¢do de disfunc@o celular pelo virus, destruicdo por atividade imunologica das células
cronicamente infectadas (Britt & Alford, 1996).

Como ndo conheciamos o estado imunitario anterior ao periodo gestacional,
das maes dos recém-nascidos infectados pelo CMV, ndo foi possivel determinar o nimero
de infecgdes maternas primarias ou recorrentes durante a gravidez. Também ndo foi
possivel detectar em quais casos a transmissdo intra-uterina ocorreu durante infecgdo
primaria ou recorrente.

Entretanto, na nossa amostra, a presenga de anticorpos IgM especificos, foi
detectada em 4 mulheres cujos filhos estavam infectados congenitamente pelo CMV. Este
fato nos permite supor que, pelo menos nestes 4 casos, a infecgdo materna tenha sido
primaria, pois os anticorpos IgM nas infecg¢des adquiridas raramente persistem por mais de
4 meses (Kangro, 1980).

Pela metodologia aplicada no presente trabalho, ndo podemos descartar a

ocorréncia de outros casos de infecgdo primaria materna. As infecgdes poderiam ter




88

ocorrido no inicio da gravidez e, neste caso, os anticorpos da classe IgM n@o seriam mais
detectaveis no momento da colheita do material, que foi realizado no dia seguinte apos o
parto.

As gestantes que deram a luz aos recém-nascidos infectados congenitamente,
néo relataram no periodo gestacional, qualquer sinal ou sintoma sugestivo de infecgdo aguda
pelo CMV. A auséncia de sinais clinicos € encontrado em praticamente todos os estudos
prospectivos, pois a infecgdo € assintomatica na maioria dos individuos normais, criangas ou
adultos. A auséncia de sintomatologia, € um dos fatores que dificultam a determinagdo do
periodo da gestag@o em que possa ter acontecido a transmissdo do virus para o concepto

A patogénese das lesdes causadas pelo CMV ainda ndo esta esclarecida. Até
0 momento, os fatores que influenciam na transmissio e na viruléncia da infecg@o fetal estdo
indefinidos.

Até o inicio da década de 70, o pensamento undnime era que a infecg@o
congénita no recém-nascido ocorria somente se a gestante manifestasse infec¢do primaria
durante a gravidez.

Schopfer et al. (1978), na Costa do Marfim, observaram uma incidéncia de
1,4% de infecgdo congénita entre os 2032 recém-nascidos estudados. A populagdo desse
pais apresenta imunidade de 100% na idade adulta, pois a infe¢do primaria ocorre na
infancia. De acordo com os autores, estes resultados afastaram a possibilidade da ocorréncia
de infec¢@o primaria materna durante a gravidez. O estudo de Schopfer foi importante para a

compreensdo dos mecanismos de infec¢@o fetal e veio confirmar indiretamente os resultados
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obtidos pelo grupo de Stagno (1977) de que a presenga de anticorpos maternos ndo protege
0concepto quanto a possibilidade de ocorrer uma infecgdo congénita.

Por outro lado, 0 mecanismo da transmissdo intra-uterina do CMV, mesmo
napresenga de anticorpos maternos, ainda ndo esta totalmente esclarecido.

Huang et al. (1980) constataram nos casos em que se isolou o virus de 2
gestagOes sucessivas, as cepas de CMV eram geneticamente idénticas sugerindo que ocorreu
areativagdo de um virus latente. Em recém-nascidos infectados em gestagdes sucessivas, o
primeiro apresentava manifestacdes clinicas severas, enquanto que a segunda crianca era
assintomatica, demonstrando que a imunidade materna contribui para atenuar a infec¢do
fetal.

A presenga de imunidade materna antes da gravidez, ndo evita a transmissao
do virus para o concepto, mas da uma certa protecdo atenuando as manifestagdes clinicas e
sequelas neurologicas das criangas (Stagno ez al., 1982; Fowler et al., 1992).

Varios estudos (Gehrz et al., 1977, Starr et al., 1979; Reynolds et al., 1979)
demonstraram que a imunidade celular materna especifica para 0 CMV esta deprimida em
algumas mulheres que infectaram seus conceptos durante a gravidez.

A prolongada diminui¢do da resposta blastogénica linfocitaria especifica ao
CMV mostra-se como um carater distintivo da infec¢do congénita por este virus. Esta
cronica resposta blastogénica defeituosa parece ser especifico ao CMV, pois ndo foi
encontrada em outras infecgdes virais. Nas criangas infectadas esta alteragdo esteve

presente por um periodo médio de 5 anos (Pass et al., 1983).




90

A fungdo da placenta, durante a infec¢do materna pelo CMV, constitui-se

numa area importante para o estudo da patogénese. Tem sido detectada infecgdo placentaria
com ou sem envolvimento fetal. As infeccdes fetais sdo mais virulentas quando ocorrem
durante a primeira metade do periodo gestacional (Alford & Britt, 1990).

Boppana ef al. (1993) observaram que os recém-nascidos com infecg@o
congénita pelo CMV, assintomaticos ao nascimento, que desenvolvem deficiéncia auditiva,
apresentam  um elevado titulo de anticorpos IgG reativos contra a glicoproteina (gB) do
envelope viral no sangue do corddo umbilical. O sangue das méaes dessas criangas, coletado
durante o periodo gestacional e logo apds o parto, também revelou elevados niveis de
anticorpos IgG anti-gB. Esta persistente presenga de niveis elevados de anticorpos IgG anti-
gB, traduz um elevado nivel de replicagdo viral. Os autores sugerem, que este podera ser
futuramente um exame para a triagem dos casos de infecgdo congénita, assintomaticos ao
nascimento, que apresentam risco de desenvolver sequelas auditivas.

Estudos experimentais em cobaias ( Kumar & Prokay, 1983) demonstram
que a época em que ocorre a infecgdo materna € fator importante no desfecho da gestag@o.
Os pesquisadores observaram que o risco de transmissdo para o feto € maior quando a
infec¢io materna ocorre no final da gravidez. Entretanto, quando a infecg@o fetal ocorre no
primeiro ou segundo trimestre da gravidez, as possibilidades de lesdes graves aumentam
significativamente pelo maior possibilidade de disseminagdo do CMV para multiplos tecidos.

Tsutsui ef al. (1993), realizaram experiéncias nas quais induziram infec¢ao
pelo CMV em camundongos, na metade do periodo gestacional destes animais, e

observaram lesdes principalmente ao nivel do globo ocular e cérebro. Os resultados sugerem
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que as primeiras células atingidas sdo as células mesenquimais, e posteriormente a infecgdo
se propaga ao globo ocular e cérebro. Por outro lado, a infecgdo mesenquimal altera a
organogeénese, resultando em microftalmia e atrofia cerebral. Os autores sugerem que este
podera servir como modelo experimental para a infecgdo congénita pelo CMV em humanos.
ApoOs a observagdo da presenca do CMV no esperma humano (Lang &
Kummer, 1975), a transmissdo sexual do virus tendo o esperma como o transportador do
genoma do CMV para o interior do 6vulo, no momento da concepgdo, tem sido proposto.
Baskar et al. (1993) usando como modelo experimental camundongos,
demonstraram que a microinje¢do do ovo fertilizado com DNA do CMYV especifico destes
animais, isolado do esperma infectado, resulta na transmissao de seqiiéncias do genoma viral
para 0 embrido. As alteragdes observadas nos embrides de camundongos foram retardo do
desenvolvimento, malformagdes e reabsor¢do de areas de necrose de tecido fetal e da
placenta. As lesGes encontradas sdo similares as alteragGes da infecgdo congénita pelo
HCMV. Este estudo mostra a possivel transmissio do CMV através do esperma
contaminado durante a concepgao.
Para o esclarecimento da patogénese da infecgdo congénita pelo CMV, serdo
necessarios estudos das alteragcdes imunologicas, placentarias e experimentais em animais.
Na Tabela 11, constatamos no presente estudo, que a incidéncia de infecgdo
congénita pelo CMV ¢ de 3,2%, quando utilizamos como método diagnostico o isolamento
do virus na saliva. Na mesma tabela, podemos notar que através da pesquisa de anticorpos

IgM especificos do sangue do corddo umbilical, a incidéncia € de 2,1%.
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Montgomery et al. (1980), detectaram 9 casos de infecgdo congénita pelo
CMV, através do isolamento da urina. A pesquisa de anticorpos IgM foi positiva somente
em 3 casos.

Pannuti ef al. (1985), comparando duas técnicas para o diagnostico de
infeccdo congénita pelo CMV, constataram que a incidéncia avaliada através do isolamento
do virus da urina de 508 recém-nascidos de nivel socioecondmico baixo foi de 0,9% (5)
porém, a pesquisa de anticorpos IgM foi positiva em somente 2 destas criangas. Entretanto,
utilizando a pesquisa de anticorpos IgM no sangue do corddo umbilical de 648 criangas do
mesmo nivel de renda, verificaram uma incidéncia de apenas 0,46%.

Os resultados falso-negativos, sdo provocados pelo mecanismo de
competicdo junto aos receptores antigénicos do CMYV, pela presenca de uma concentragédo
mais acentuada de moléculas IgG materna, em comparagdo com a IgM fetal (Stagno ef al.,
1980 b). A utilizagdo do teste ELISA com captura de IgM, é uma forma de diminuir os
falso-negativos.

Os resultados falso-positivos sdo decorrentes principalmente pela presenga do
fator reumatoide no sangue do recém-nascido que ¢ uma imunoglobulina M com atividade
inespecifica contra IgG humana (Stagno ez al., 1980 b).

As diferencas observadas no presente trabalho, em relagdo a incidéncia de
infeccdo congénita pelo CMV, quando utilizamos como método diagnostico o isolamento do
virus da saliva ou pesquisa de anticorpos IgM especificos do sangue do corddo, eram
previsiveis, pois as técnicas de isolamento do virus sdo consideradas superiores a dosagem

de anticorpos IgM do sangue do cordao umbilical. (Pass ez al., 1995).
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A analise estatistica, através da utilizagdo do Teste de McNemar dos Pares

Discordantes, mostrou que o resultado € significativo (p)=0,0233. Para a realizacdo do
Teste do Qui-Quadrado da Homogeneidade foram utilizados os resultados das amostras de
Montgomery ez al. (1980), Pannuti (1983) e do presente estudo apresentando um resultado
significativo (p)<0,01. Estas analises estatisticas demonstram, que o isolamento do virus €
um método diagnostico mais sensivel que a pesquisa de anticorpos IgM, no sangue do
recém-nascido, para o diagnostico de infec¢do congénita pelo CMV.

A utilizagdo, de diferentes linhagens celulares de fibroblastos de prepucio
humano, com um numero variavel de passagens, no presente estudo, ndo tiveram influéncia
no resultado final da pesquisa, pois a sensibilidade das células ao isolamento do CMV se
manteve inalterada durante toda pesquisa.

Sharon (1976) sugeriu que a susceptibilidade a0 CMV mantém-se inalterada
nas varias passagens das culturas primarias de fibroblastos de prepucio humano.

Os estudos da incidéncia de infecgdo congénita pelo CMV, em quase sua
totalidade, utilizam como método diagndstico o isolamento do virus da urina ou saliva do
recém-nascido. As amostras devem ser coletadas nas 2 primeiras semanas de vida, para
evitar os casos de infecgdo adquiridas pela contaminagdo do recém-nascido na passagem
pelo canal do parto ou pelo leite materno. A infec¢do adquirida logo apds o parto, €
denominada de infecgdo perinatal e o periodo de incubagdo € superior a 2 semanas
(Reynolds ez al., 1973).

O diagnostico da infecgdo congénita do CMV, através do isolamento do virus

da urina ou saliva, em cultura de fibroblastos de prepucio humano, € um dos métodos mais
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sensiveis, mas requer uma manuteng@o e observagdo da cultura por no minimo 4 semanas,
para que possa ser declarada como negativa. Nos ultimos anos foram realizadas pesquisas
procurando meios diagndsticos mais rapidos (Warren ef al., 1992; Balcarek ef al., 1993).

Warren ef al. (1992), fizeram um estudo onde compararam 3 métodos
diagnosticos, o isolamento do virus em cultura de fibroblastos, reagdo de polimerase em
cadeia (PCR) e detecg@o do foco fluorescente precoce do antigeno através da utilizagdo de
anticorpos monoclonais (DEAFF). Os autores chegaram a conclusdo que os 3 métodos
apresentam niveis de sensibilidade similar, mas o PCR e o DEAFF podem proporcionar os
resultados num periodo mais rapido, em 24 a 48 horas.

Balcarek ef al. (1993), em Birmingham, pesquisaram o CMV na saliva e
urina de um grupo de recém-nascidos, e observaram que o isolamento do virus ou pesquisa
do antigeno na saliva é um método de diagnostico com uma sensibilidade semelhante a
urina. Outro ponto favoravel, € que a coleta da saliva € muito mais facil de ser efetuada, ndo
apresentando os inconvenientes de contaminagdo por conteudo fecal como freqiientemente
ocorre na coleta das amostras de urina. Os autores, também fizeram um levantamento dos
custos com pessoal de enfermagem e material necessario para a realizagdo dos testes, e
concluiram que os gastos financeiros sd3o menores utilizando a saliva.

O diagnostico precoce da infecgdo congénita pelo CMV ¢é importante, para
permitir um acompanhamento e proporcionar um planejamento adequado visando minimizar
as sequelas auditivas, oftalmologicas e mentais decorrentes desta doenga (Warren e al,

1992).
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Por outro lado, os autores sugerem que a pesquisa do virus na saliva seja
usado como um método de triagem para o diagnostico da infecgdo congeénita pelo CMV,
para a identificagdo dos casos assintomaticos ao nascimento, o que representa acima de 90%
dos infectados, e proporcionar um acompanhamento destas criangas por varios anos para

prevencdo das sequelas.
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5, CONCLUSAO

1. A incidéncia de infec¢@o congénita pelo citomegalovirus, avaliada atraves
da dosagem de anticorpos IgM especificos, pelo método ELISA, no sangue do corddo
umbilical de 663 recém-nascidos na Fundag¢do Santa Casa de Misericordia do Para, foi de
2,1%.

2. A incidéncia de infecc¢do congénita pelo CMV, avaliada mediante o
isolamento do virus da saliva de 663 recém-nascidos da Fundagdo Santa Casa de
Misericordia, foi de 3,2%.

3. Comparando-se a incidéncia de infeccdo  congénita pelo
citomegalovirus através de duas técnicas diferentes, verificou-se que o isolamento do virus
da saliva ¢ um método mais eficaz para o diagnostico desta entidade nosologica. A analise
estatistica pelo Teste de McNemar dos Pares Discordantes (p)=0.0233 e Teste do Qui-
Quadrado da Homogeneidade (p)<0,01, mostrou que € o resultado ¢ significativo.

4. Sintomatologia sugestiva de infec¢do congénita esteve presente em 28,5%
(6) dos recém-nascidos infectados.

5. Baixo peso ao nascer foi observado em 11,4% dos recém-nascidos.

6. A prevaléncia de anticorpos IgG especificos para o CMV, pesquisados
pelo método ELISA, foi de 90,2% nas 663 gestantes atendidas na Fundagdo Santa Casa de

Misericordia do Para.
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7. Analisando-se o nimero de consultas realizado pelas 663 mulheres durante
o periodo gestacional, observou-se que uma em cada quatro mulheres ndo realizou nenhuma
consulta durante a gravidez.

8. A idade das médes dos 21 recém-nascidos com infecgdo congénita pelo
citomegalovirus foi inferior a 25 anos.

9. As 663 gestantes do presente estudo apresentam nivel socioeconomico

baixo.
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ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) is a DNA virus classified in the Hespesviridae
famly and Befaherpesvirinae subfamily. It has a worlwide distribution and may cause
congenital and perinatal infection, as well acquired infection in children and adults. CMV has
been associated with high rates of morbidity and mortality among immunodeficient or
immunosupressed patients. This investigation was carried out from November 1994 to May
1995 in the maternity of a local public hospital - “Fundagdo Santa Casa de Misericordia do
Pard” - and the main objective was to assess the incidence of congenital CMV infection
among neonates in Belém, Brazil. We enrolled 663 newborns and their mothers to
participate in our study. The weights of neonates ranged from 900 to 5450 g (mean of 3046
g) and low birth weights were recorded in 11,4% of them. For diagnostic purposes, clinical
specimens (spittle) were inoculated on to culture cell lines prepared from human foreskin
fibroblasts, yielding virus isolation in 21 (3,2%) of patients. Cord blood samples have been
tested for the presence of CMV-specific IgM by using ELISA, with positive results in 14
(2,1%) patients. Differences of sensitivities between these methods were analysed by using
the McNemar test (Comparing proportions in paired groups) and the x° test of
homogeneity, as appropriate. Virus isolation proved to be more sensitive than serology, with
p values of 0,0233 and less than 0,01 for the former and latter statistical tests, respectively.
Six (28,5%) among the 21 infected neonates were shown to be congenitally infected,
presenting with typical signs and symptoms suchs as: microcephaly (4), prematurity (3),

hepatosplenomegaly (2), low birth weight (2) and jaundice (1). Sera from mothers were
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also tested for the presence of CMV-antibody by ELISA. The detection of specific IgG was
recorded in 90,2% of them, whereas IgM seropositivity was detected in 4 (19,0%) of those
21 mothers of infected children. Data gathered during routine interviews with mothers
revealed low social economical level and indicated that 26,4% of them had no prenatal
medical assistance. Their ages ranged from 12 to 42 years (mean age of 22.2) and all

mothers of CMV-infected children were aged less than 25 years.
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ANEXOS

ANEXO I

DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO

Por meio deste documento declaro meu consentimento em participar do projeto de
pesquisa da incidéncia de doengas congénitas (citomegalovirus, rubéola, sifilis e
toxoplasmose) sediado na FUNDACAO SANTA CASA DE MISERICORDIA DO
PARA, prestando informagdes ao INSTITUTO EVANDRO CHAGAS (IEC), Orgdo da
FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE /MS, e permitindo a coleta de espécimes
biolégicos, tais como: urina, sangue e saliva.

O IEC e o projeto se comprometem a manter sigilo das informagdes, € a me

darem conhecimento dos resultados laboratoriais.

Local:

Data: de 199

Assinatura;
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ANEXO II

AVALIACAO DA INCIDEN: CIA DE CITOMEGALIA CON GENITA EM RN NA FUNDACAO SANTA CASA
DE MISERICORDIA DO PARA

Registro: Data: / /
Nome:

Data do nascimennto: / / / Naturalidade:
Enderego:

Bairro: Cidade:

Ocupagdo:

Renda individual:

()semrenda ()atélsm. ()la2sm ()2a3sm ()3aSsm. ()5alOsm. ()maisdel0sm.

Escolaridade: até que série estudou

Habitos pessoais
E fumante:
() sim ( ) ndo

Se afirmativo:

Ha quanto tempo: n° de cigarros que fuma ao dia:

Consome bebida alcoolica:
() sim ( )ndo

Se afirmativo:

Ha quanto tempo: Quantidade de bebida ingerida por vez:
Frequéncia: () diéria ( )semanal ( ) mensal:

Animais no domicilio:
() sim ( ) ndo

Se afirmativo, tipo de animal:

Estado civil:

()solteira ()casada ()viava ()separada ( )divorciada ( )unifio consensual () ndo informado
Se for casada ou amasiada, informar dados do conjuge:
Escolaridade do conjuge:

Até que série estudou:




Ocupagéo do conjuge:
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Renda do céhjuge:

()semrenda ()at¢lsm. ()1 a2s.m. ()2a3sm ()3aSsm. ()5al0sm. ()maisdel0sm.

Dados do domicilio
Casa:
() propria () alugada () cedida
Tipo de moradia:
( ) madeira ()alvenaria () mista () palha
N° de comodos no domicilio:

sala: quarto: cozinha: banheiro:

N° de pessoas que moram na casa:

Fonte de abastecimento de agua:
() poco () rede geral () rio () igarapé
E feito algum tipo de tratamento na 4gua de beber? ()sim () ndo

Se afirmativo, tipo de tratamento:

Destino dos dejetos:
() fossa de madeira () fossa de alvenaria () céu aberto
Dados clinicos e obstétricos:

Antecedentes morbidos pessoais:

() taipa () outra
alpendre: outros:
() outro
() escavagdo ( ) outra

Sifilis: () sim () ndo

Se afirmativo, ha quanto tempo:

Fez tratamento: ()sim ()ndo
Se afirmativo:
() médico () farmacia (') auto-medicagéo

Antecedentes morbidos familiares:

() outro Qual:

Antecedentes obstétricos:

N° de gestacdes anteriores:

Partos::
normais: operatorios:

abortos:




Nascidos vivos:

a termo: prematuros:
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Natimortos: neomortos: Partos multiplos
Recém-nascido com malformagdes:  ( )sim () ndo

Se afirmativo, tipo de malformacdes:

Data do 1iltimo parto: / / /

Historia obstétrica atual:

Data da ultima menstruacéo: / / /

Pré-natal: ()sim ( )ndo

N° de consultas:

Local:

Exames laboratoriais realizados:

Grupo sangtiineo (ABO): RH:

Teve contato com portador de rubéola durante a gravidez: ( ) sim () ndo

Se afirmativo, citar o periodo gestacional em que ocorreu o contato:

Teve doenga exantematica na gravidez:

Qual : Tempo de gravidez:

Outras doengas:

Medicamentos usados na gravidez:

Dados sobre o parto:
Tipo de parto: ( ) normal () operatorio

Rotura da bolsa:

Liquido amnidtico (aspecto):

Circular de cordéo:

N° de artérias do cordio:

Outras intercorréncias do parto:

Dados do recém-nascido:

Data do nascimento: / / / Hora:

Sexo: () masculino () feminino

Idade gestacional: semanas




Peso: gramas Altura:

124

cm Perimetro cefélico: cm Perimetro toracico: _~ cm
APGAR: 1° minuto: 5° minuto:
Sinais de sofrimento fetal: () sim ( ) ndo
Dificuldades respiratorias e/ou cianose: () sim () ndo
Ictericia: () sim ( ) ndo
Alteragdes neurologicas: () sim () ndo
Quais:
Alteragdes cardiovasculares: () sim ( ) ndo
Quais:
Alteragdes oftalmologicas: () sim ( ) ndo
Quais:
Visceromegalia: () sim ( ) ndo
Quais:
Outras malformacdes:
Material coletado:
gestante: ( ) sangue
recém-nascido:  ( )sangue ()urina  ( )saliva

Outras informacdes sobre a mae e o recém-nascido

LDPRAL DO rapl






