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RESUMO

As infeccoes congénitas por herpes-virus apresentam alta prevaléncia ou sao
responsaveis por alta morbimortalidade de recém-nascidos. Nesta revisao estao
abordados o herpes-virus simplex, o virus Varicela zoster e o citomegalovirus como
agentes de infeccdes em gestantes, feto e recém-nascidos, incluindo medidas para
profilaxia da transmissao vertical e recomendagoes para propedéutica e terapéutica
do bindmio mae e filho.

Palavras-chave: Herpes Simples; Herpes Zoster; Citomegalovirus; Transmissao Vertical
de Doenca Infecciosa.

ABSTRACT

Congenital infections by the herpes virus show high prevalence or are responsible for high
morbidity and mortality in newborns. In this review, the herpes virus simplex, Varicella
zoster virus, and Cytomegalovirus are addressed as infectious agents in pregnant women,
fetus, and newborns, and include measures for the prevention of mother-to-child transmis-
sion and recommendations for the propaedeutics and therapy of both mother and child.

Key words: Herpes Simplex; Herpes Zoster; Cytomegalovirus; Infectious Disease Trans-
mission, Vertical.

INTRODUCAO

Durante a gravidez a gestante pode ser exposta a intimeros agentes infecciosos
(virus, bactérias, protozoarios e fungos) que, quando acometem o feto, podem ser
importante causa de morbimortalidade perinatal. A crianga pode ser infectada du-
rante a vida intrauterina (infeccoes congénitas), durante o parto ou nas primeiras
semanas de vida (infec¢bes perinatais).!

As infec¢oes congénitas mais frequentes sao toxoplasmose, sifilis, virus da imu-
nodeficiéncia adquirida, rubéola, citomegalovirus (CMV) e virus herpes simples
(VHS). Os virus estao frequentemente envolvidos nas infec¢des congénitas e o
maior grupo patogénico para o homem pertence a familia do virus herpes. Pelas
publicacdes nacionais, pode-se estimar a incidéncia de algumas infec¢oes con-
génitas/perinatais no Brasil (infectados/nascidos vivos), como citomegalovirose
(26/1000)? e herpes simples (1/5000) .
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METODOS

Trata-se de um estudo de revisao em que foi reali-
zada busca em bases de dados da literatura médica
(National Library of Medicine — PubMed-MEDLINE;
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Cién-
cias da Saude — LILACS; Scientific Eletronic Library
Online — SCIELO), além de referéncia de 6rgaos de
saude (Center for Diseases Control and Prevention e
Food and Drug Administration). Os seguintes descri-
tores foram utilizados: herpes simples; herpes zos-
ter; varicela, citomegalovirus; transmissao vertical
de doenca infecciosa.

ABORDAGEM DAS

PRINCIPAIS INFECCOES CONGENITAS
POR HERPES-VIiRUS, HERPES SIMPLEX
VIiRUS (HSV), HERPES-VIRUS1E2

Embora rara, com prevaléncia em torno de 1%
de transmissao, a infeccao congénita pelo herpes
simplex leva a alta morbimortalidade do recém-
-nascido. As manifestacbes podem ser mucocu-
taneas, neurologicas ou disseminadas (Figura
1). As formas disseminadas ocorrem em 50% dos
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casos e apresentam 30% de mortalidade. Quando
ha acometimento do sistema nervoso, isolada-
mente ou em formas disseminadas, ha probabi-
lidade de anormalidades neuroldgicas ou seque-
las em mais de 70% das criancas acometidas.®®
A infec¢cao pode ocorrer em forma primaria, mas
também em recorréncias com menos frequéncia.
A correlagao com algumas cepas e a transmissao
ocorre principalmente pelo tipo I, mas infecgao
pelo tipo [, em formas agudas, ja foram relatadas.
A transmissao também esta relacionada a excre-
¢ao viral no trato genital.>®

Via de parto

O parto cesareo € indicado para pacientes com
manifestacoes clinicas e ativas ou prédromos no
momento do parto, embora nao elimine completa-
mente o risco de transmissao, e deve ser realizado,
preferencialmente, de forma eletiva se ha ruptura
de membranas em menos de quatro horas.>™ Ha
autores que recomendam a realizagao da cesarea
se a infeccao primaria ocorreu nas ultimas quatro
a seis semanas de gestacao, devido a replicagcao
viral e produgcao de anticorpos insuficiente para
protecao do recém-nascido.!

Figura 1 - Manifestacdes clinicas e lesdes cerebrais em herpes simplex congénito.

1A - Lesdes vesiculares em recém-nascido com manifestacdes cutaneas de herpes simplex congénito.
1B-Tomografia computadorizada de encéfalo sem contraste evidenciando lesdes hiperdensas difusas, peri-
ventriculares, corticais e subcorticais miiltiplas de densidade calcica, associada a hipodensidade difusa da
substancia branca com indefinicido da transicao corticossubcortical.
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Diagnostico

Toda gestante ou parturiente deve ser investigada
quantoahistériade doencga prévia e deveserrealizado
exame fisico para detecc¢ao de lesoes ativas.>® Atual-
mente, o Center for Diseases Control and Prevention"
recomendaasorologiaem pacientessintomaticas,em-
bora nao seja recomendada pelas diretrizes brasileiras.
A historia e orientagoes sao determinantes para con-
duta e prevencao e alguns autores orientam a realiza-
cao de testes sorologicos para triagem e testes viro-
légicos e moleculares para o diagnostico®. Gestantes
com diagnéstico do primeiro episdédio no primeiro
trimestre de gestacao podem ser seguidas com cul-
turas, testes moleculares ou pesquisa de antigenos,
com o objetivo de identificar replicacao viral para
contribuir na decisao sobre a via de parto’. A sorolo-
gia para HSV 1 e 2 também pode ser solicitada para a
parturiente se disponivel na maternidade.!

Apesar da cultura viral ser o método de mais sen-
sibilidade, a reagao em cadeia de polimerase (PCR) é
a técnica indicada para o diagnoéstico em espécimes
do recém-nascido, especialmente em liquor e tam-
bém em sangue. Material de superficie como conjun-
tiva, mucosa oral, nasofaringe e reto, além de lesoes
cutaneas, também pode ser obtido."'? O recém-nas-
cido exposto deve ser observado por sete a 14 dias,
que se refere ao periodo de incubagao do virus. A

conduta diagnéstica para o recém-nascido pode ser
estratificada de acordo com a sintomatologia e resul-
tado da propedéutica, apresentada na Tabela 1321214

Tratamento

Gestante

O primeiro epis6dio de infec¢ao em gestante deve
ser tratado especialmente no terceiro trimestre de ges-
tacao e quando ha evolugao para parto vaginal, devi-
do a elevadas taxas de transmissao vertical, em torno
de 50%.>12 Os esquemas terapéuticos e de profilaxia
citados na literatura’'®" encontram-se na Tabela 2.

Embora nao sejam drogas de escolha para a ges-
tacao, a experiéncia nao tem demonstrado eventos
adversos fetais ou neonatais, sendo que a maior
experiéncia € com aciclovir. No entanto, durante a
amamentacao, apenas o aciclovir e o valaciclovir
sao descritos como seguros. Pacientes com herpes
disseminado devem utilizar medicacao endovenosa
ou pode ser utilizada terapia endovenosa (10 mg/kg/
dose de 8/8 horas) por dois a sete dias, com manuten-
cao de tratamento oral até completar 10 dias. Os epi-
sodios de recorréncia também podem ser tratados
com esquemas de cinco dias.>™?

Tabela 1 - Propedéutica com o recém-nascido exposto verticalmente ao herpes simplex

Investigacao

Propedéutica

a) pesquisa de HSV DNA por reagdo em cadeia de polimerase em material de superficie

- se assintomético, com 24 horas de vida

- se evoluir com sinais e sintomas, a qualquer momento

- se pesquisa de HSV DNA por reac@o em cadeia de
polimerase em qualquer material positiva

(conjuntiva, mucosa oral, nasofaringe e reto) e sangue.
b) sorologia pareada (IgM e IgG) com a mae, para HSV tipo 1 € 2.

a) Investigacao de 6rgdos-alvo:
- hemograma;
- funcdo hepatica;
- liquor rotina;

- eletroencefalograma e tomografia computadorizada de encéfalo (se houver acometimento do SNC);

b)Investigagdo etioldgica:

- pesquisa de HSV DNA por reagao em cadeia de polimerase em liquor

(e material de leses cutaneas e outro espécime, se presentes).

Tabela 2 - Tratamento e profilaxia de infeccao herpética em gestantes

Antiviral

Primeiro episddio

Episddio de recorréncia

Recorréncias frequentes
(profilaxia/terapia supressiva apds 36 semanas de idade gestacional)

Dose

Aciclovir 200 mg, 5 vezes ao dia
0u
Valaciclovir 500 mg de 12/12 horas (via oral, por 10 dias)

Aciclovir 200 mg, 5 vezes ao dia
0u
Valaciclovir 500 mg de 12/12 horas (via oral, por 5 dias)

Aciclovir 400 mg de 8/8 horas
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Ha relato de utilizacao de profilaxia com aciclo-
vir apos 36 semanas para gestantes com manifesta-
coes recorrentes. No entanto, o efeito da profilaxia
reduz de forma significativa a recorréncia das lesoes
e a eliminacao viral, embora a eficacia da reducao
da transmissao vertical para o recém-nascido ainda
nao esteja esclarecida™®”®. Casos de ruptura prematu-
ra de membranas e conduta expectante com uso de
aciclovir também ja foram descritos.’

Recém-nascido

O tratamento do recém-nascido deve ser re-
alizado com aciclovir, de acordo com a forma de
manifestacao clinica. Além disso, pacientes que
apresentem pesquisa de PCR viral positiva também
devem ser tratados devido a rapida progressao e a
gravidade da doenca. A dose e o tempo sao defini-
dos de acordo com o forma clinica da infecgao e
a histéria de recorréncias*®!® e as recomendacgoes
encontram-se na Tabela 3.

Alguns autores indicam o inicio do tratamento
empirico de recém-nascidos por parto vaginal de
mae com primoinfeccao, especialmente prematuros
e se houver ruptura de membranas acima de qua-
tro a seis horas, independentemente de sintomas.
Se a pesquisa de PCR viral for negativa, pode-se sus-
pender o medicamento.?

White et al.'* referiram, ainda, a persisténcia de
PCR para HSV positiva em liquor ap6s 21 dias de tra-
tamento e necessidade de continuidade. Ha, portan-
to, recomendacao de repeticao do PCR em liquor em
casos de acometimento do sistema nervoso central
apos 21 dias de tratamento e suspensao do aciclovir
apenas quando negativo.?

A literatura registra poucos casos em que ha re-
corréncia de lesdes apds suspensao do tratamen-
to®!%16, Terapia supressora com aciclovir (300 mg/m?/
dia de 8/8h) pode ser utilizada; é recomendada apés
primeiro episédio de recorréncia e deve ser mantida

Infec¢des congénitas por herpes-virus

por periodos de seis meses a um ano, pois ha evidén-
cia de melhor evolucao neurologica.’

Aleitamento

A mulher com lesdes herpéticas durante o peri-
odo de aleitamento deve seguir precauc¢oes-padrao
com higienizacao das maos e cobertura das lesoes
até que estejam em fase de crosta e o aleitamento nao
esteja contraindicado. Se as lesoes forem na mama, o
recém-nascido nao deve amamentar até a resolugao
das lesoes, mas o aleitamento deve ser mantido em
mama nao afetada."

VARICELLA ZOSTER VIRUS (VZV) -
HERPES-VIRUS3

Durante a gestacao, o feto pode ser infectado pelo
Varicella zoster virus (VZV) por transmissao trans-
placentaria, mas o recém-nascido também pode ser
acometido pelo contato com lesoes vesiculares ou
secrecoes respiratérias maternas.”

A infeccao fetal ocorre, geralmente, durante in-
feccao primaria, ou seja, varicela. A viremia em re-
ativacao como o zoster é rara e estd relacionada a
pacientes com imunossupressao.™ A maioria das
infeccbes nao apresenta manifestacoes, mas pode
ocorrer infeccao fetal, com zoster na infancia.?

O primeiro relato de lesoes fetais pelo varicela
zoster ocorreu em 1947, chamada sindrome de vari-
cela congénita (SVC).?! Posteriormente, outras publi-
cacgoes revelaram que o risco de acometimento fetal
esta relacionado a menor idade gestacional, ocorren-
do principalmente em oito a 20 semanas de idade
gestacional, mas ha raros que descrevem casos de
até 30 semanas.”?*? A prevaléncia da doenca fetal é
baixa, sendo inferior a 1% nos dois primeiros trimes-
tres, quando € mais frequente.?

Tabela 3 - Tratamento de infeccdo congénita pelo herpes simplex

Antiviral

-forma cutanea
- forma disseminada (sem acometimento do Sistema nervoso central)

- encefalite

Dose
Aciclovir 20 mg/kg/dose de 8/8h, via intravenosa, por 14 dias

Aciclovir 20 mg/kg/dose de 8/8h, via intravenosa, por 21 dias

Observacao - nova pesquisa de HSV DNA por reacdo em cadeia de polimerase deve ser

realizada com 21 dias em liquor e o tratamento deve ser suspenso apenas quando negativo.

- recorréncia

Aciclovir, 300 mg/m?/dia de 8/8h,via oral, por 6 meses a 1 ano
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Embora o acometimento fetal seja raro, as lesoes
sao graves, com reativacoes que levam retracao em
dermatomos acometidos, injiria do aparelho loco-
motor e do sistema nervoso central, além alta mor-
talidade.””® A baixa resposta imune pode favorecer a
disseminacao e lesoes nos tecidos acometidos.?

Além da transmissao intrauterina que pode levar
a SVC, pode ocorrer transmissao no periparto, cha-
mada varicela congénita ou perinatal. Isso ocorre
quando a mae exibe lesoes entre cinco dias antes e
dois dias ap6s o parto e o recém-nascido manifesta
alto risco de evoluir com doencga grave, pois nao ha
produgao e passagem de anticorpos para o feto.!20.26

Diagnéstico

A varicela é uma doenca exantematica papulovesicu-
lar, de evolugao tipica e permite o diagnostico clinico. No
entanto, pode haver necessidade de esclarecimento por
sorologia (IgM por ELISA ou titulagao por FAMA). Pesqui-
sa do virus por PCR DNA ou anticorpos monoclonais pode
ser realizada em secrecdo de lesoes e outros materiais.?

Profilaxia e tratamento

A profilaxia com imunoglobulina'?*# apds ex-
posicao ou tratamento caso a gestante evolua com
manifestagoes clinicas'®®? esta indicada pelo risco
de doenga grave e pneumonia pelo virus, que aumen-
ta 25 vezes, e a mortalidade alcanca taxas de 20 a
45%. Nao se tem comprovacao do beneficio quanto a
prevencao da infeccao e/ou doenca fetal. No caso dos
recém-nascidos, a profilaxia estd indicada se a mae

apresentou doenca proxima do parto (cinco dias an-
tes e dois dias ap6s), com o objetivo de reduzir risco
de doenca grave. Além disso, recém-nascidos prema-
turos menores de 28 semanas, independentemente da
histéria materna, e acima de 28 semanas, sem histéria
materna de varicela prévia, devem receber imunoglo-
bulina se forem expostos!®?*®, O aciclovir deve ser in-
dicado para aqueles recém-nascidos que, apesar da
indicacao de imunoglobulina, evoluiram com doen-
¢a, pois ha probabilidade de doenga neonatal grave?.
A conduta com a gestante e o recém-nascido expos-
tos ao Varicella zoster ou que tenham evoluido com
doenca clinica esta apresentada na Tabela 4.

Considera-se que a imunoglobulina especifica
seja eficaz para o recém-nascido de maes com do-
enca manifestada cinco dias antes a dois dias ap6s o
parto, mas devem ser levadas em consideracao pre-
caucgoes de contato e respiratorias até que as lesoes
estejam em fase de crosta, o que ocorre entre cinco e
sete dias de evolugao da doenga.?0%

Se no momento da alta for identificado irmao ou
contatante domiciliar com a doenca, deve-se consi-
derar a evolucao para fase de crosta das lesoes, mas
devem-se avaliar a histéria materna e o uso de profi-
laxia. Se a mae tem histéria prévia ou sorologia positi-
va, deve-se libera-la para casa com o recém-nascido.
Se a mae nao apresentar histéria prévia e tiver sorolo-
gia negativa, pode ser administrada imunoglobulina
para mae e recém-nascido antes da alta.?”

Nenhuma conduta esta definida para a varicela ne-
onatal adquirida ap6s o parto, ou seja, com exposi¢ao
po6s-natal e que a doenca se manifeste apos o 10° dia
de vida. Nesses casos, geralmente, a evolucao € mais
benigna, especialmente se a mae tem historia prévia
com possibilidade de transferéncia de anticorpos.?”

Tabela 4 - Conduta com gestantes e recém-nascidos devido ao Varicella zoster

Imunoglobulina especifica (VZIG ou VARIZIG).
Aciclovir oral para pacientes de risco

Profilaxia (fumantes, doenga pulmonar crénica,
uso de corticoide sistémico ou
Gestante imunossupressao por doenga de base).
Tratamento Aciclovir
; Profilaxia Imunoglobulina (VZIG ou VARIZIG)
Recém-nascido
Tratamento Aciclovir

125U/ 10 kg, intramuscular, maximo 625 U, até 96 horas do contato'.

800 mg, de 6/6 horas, via oral, por sete dias, iniciada
com sete dias apds exposicao (viremia secundaria).

Oral — 80 mg/kg/dia (méximo 3.200 mg/dia) divididos em quatro doses (maximo
de 800 mg/dose de 6/6 horas) por 10 dias.

Endovenoso — 10 mg/kg/dose de 8/8h (30 mg/kg/dia) por 10 dias (se doenga gra-

ve ou forma pulmonar e deve ser iniciado um a trés dias apés o inicio das lesoes).

125U, IM, dose Gnica (se a mae apresentou doenca 5 dias antes e 2 dias apds o parto;
se recém-nascido teve contato e tem < 28 semanas de idade gestacional; se recém-
-nascido teve contato e tem > 28 semanas e a mae néo tem historia de varicela).

500 mg/m2/dose, EV, de 8/8h por 10 dias.

Observagdo 1- Embora nao haja estudos com beneficio da profilaxia para gestantes apds 96 horas da exposicao, a literatura recomenda imunoglobuli-
na especifica para criangas imunocomprometidas até 10 dias apds o contato de varicela."
Observacdo 2 - Avacina pode ser utilizada como profilaxia da infecgdo para mulheres com contato e sem histdria prévia no minimo um més antes da gestacao.
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Aleitamento

O aleitamento nao deve ser permitido para mu-
lheres com lesoes ativas, para evitar contato e trans-
missao do VZV ao seu recém-nascido. No entanto,
o leite materno deve ser ordenhado e oferecido a
criancga. Além disso, a mae com indicacao deve re-
ceber imunoglobulina especifica. A vacinacao de
puérperas como profilaxia ap6s contato também
pode ser considerada.'%

CITOMEGALOVIRUS (CMV)—HERPES-VIRUS 4

O citomegalovirus (CMV) é o agente mais fre-
quente de infec¢ao congénita no homem, ocorrendo
em 0,2-2,2% de todos os nascidos vivos.?’ Sua preva-
léncia, na populacao geral, aumenta com a idade,
sendo influenciada pela localizacao geografica, fa-
tores culturais e socioeconomicos. Nos paises em
desenvolvimento, 80% da populacao adquirem a
doenca até os trés anos e praticamente todos ja fo-
ram infectados na fase adulta, enquanto nos paises
desenvolvidos essa taxa € de 40-60%.%

O CMV é um virus DNA, da familia Herpesviri-
dae, caracterizado pela capacidade de manter-se
replicando por longos periodos ou manter-se em
laténcia. E excretado em diversos sitios (sangue,
urina, leite, saliva, sémen, secrecao cérvix uteri-
no e outros), possibilitando diversas formas de

Infec¢des congénitas por herpes-virus

transmissao. Fomites também podem ter papel
na transmissao, pois tem sido demonstrado que o
CMV mantém infectividade por horas em superfi-
cies plasticas. A transmissao vertical ocorre por via
transplacentaria (infeccao congénita), pelo canal
de parto ou através do leite materno (infeccao peri-
natal). A transmissao horizontal é resultado do con-
tato com secrecoes contendo o virus, geralmente
saliva ou urina, sendo a via sexual também possivel
entre jovens e adultos sexualmente ativos. A infec-
cao pode ainda ser transmitida iatrogenicamente
por transfusao sanguinea ou transplante de 6rgaos.
A excrecao viral € prolongada; aproximadamente
metade dos infectados por transmissao congénita
apresenta viruria por seis anos.*

Ao contrario da rubéola e toxoplasmose, a cito-
megalovirose congeénita pode ocorrer tanto apos a
infeccao primaria materna quanto apdos recorrén-
cia da infeccao (reativacao ou reinfeccao). Existe
expressivo nimero de cepas do CMV, semelhantes
entre si, de modo que a primoinfeccao pode for-
necer imunidade parcial contra as outras cepas,
proporcionando menos transmissao intrauterina
e baixo risco de infeccao fetal grave no caso de
reinfeccao®. A maioria das criancas acometidas é
assintomatica e 10 a 15% apresentam sequelas em
longo prazo.* O fluxograma da Figura 2, adaptado
de Raynor®, esquematiza as possiveis evolugoes
clinicas da doenca.

l/ Infecgdo por citomegalovirus durante a gravidez —l

Infecgdo primdria

v

l/ Infecgdo recorrente —l

30% a 40% das 0,2a 1% das 99%
criancas infectadas criancas infectadas l/ assintomaticos —l
10 a 15% 80 a 90% 5a10% 90 a 95%
l’ sintomaticos —l ( assintomaticos 1 sequelas normal
90% sequelas 10% normal 10 a 15% sequelas 80 a 95% normal

v

20 a 30% 6hito

Figura 2 - Evolucao clinica da infec¢ao congénita pelo Citomegalovirus.

Fonte: adaptado de Raynor®.
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Manifestacdes clinicas

As manifestagcoes clinicas podem ser agudas
(forma sintoméatica) ou tardias (sequelas). Metade
dos neonatos sintomaticos apresenta as formas mais
graves, conhecidas como “doenca da inclusao cito-
megalica” (Figura 3A), caracterizada por ictericia, he-
patoesplenomegalia, petéquias, microcefalia, corior-
retinite e calcificagcoes cerebrais (Figuras 3B e 3C).
Outros achados incluem prematuridade, crescimen-
to intrauterino restrito, aumento das transaminases,
trombocitopenia, hiperproteinorraquia e evidéncias
de hemolise. Os demais neonatos possuem esses sin-
tomas isoladamente ou em varias combinagoes. As
principais sequelas encontradas sao as neurologicas
e as auditivas, ocorrendo mesmo em criangas assin-
tomaticas ao nascimento.?*2

O CMV é a causa mais comum de perda auditi-
va neurossensorial nao hereditaria em criangas.?36
Estudo com 190 criangas sintomaticas demonstrou
que petéquias e crescimento intrauterino restrito sao
fatores de risco independentes para perda auditiva
e que o envolvimento do sistema nervoso central ao
nascimento nao prediz perda auditiva.?

Noyola et al*concluiram, em estudo com 41
criancas sintomaticas, que microcefalia ao nasci-
mento é o preditor mais especifico de déficit cogni-
tivo em criancas sintomaticas e que a combinagao
de tomografia computadorizada de cranio (TC) e
perimetro cefalico normais implicam bom prognoés-
tico cognitivo.

Figura 3 - Manifestacdes clinicas e lesdes cerebrais em citomegalovirose congénita.

Diagnostico
Pré-natal

A pesquisa do CMV nao faz parte do screening
sorologico realizado no pré-natal de muitos paises,
incluindo o Brasil. O virus esta amplamente distribui-
do no ambiente e a maioria das primoinfec¢oes ocor-
rem ainda na infancia, com baixa morbidade fetal e
auséncia de terapia efetiva para a gestante. Embora
nao seja recomendado em acoes de saide publica,
o screening para CMV na gravidez tem sido sugerido
por alguns autores®"*, como mostra a Tabela 5.

Tabela 5 - Screening para citomegalovirus sugerido
durante a gestacao

Situacdo 1: IgG- e IgM- = auséncia de imunidade

Orientar a respeito das medidas profilaticas. N&o ha consenso sobre como pro-
ceder. Pode-se repetir a sorologia apenas no Gltimo trimestre ou trimestralmente

Situagdo 2: IgG+ e IgM- =imunidade antiga

Apesar do risco de recorréncia de infecgdo, no momento ndo se recomenda
acompanhamento soroldgico

Situacdo 3: 1gG+ e IgM+ = suspeita de infecgdo aguda ou
IgM residual

Realizar teste de avidez de IgG. Se baixa avidez, considerar infecgdo aguda e
encaminhar a gestante para propedéutica fetal. Se alta avidez, a interpreta-
¢ao depende da idade gestacional: < de 20 semanas trata-se de uma infecgéo
antiga com IgM residual; > de 20 semanas a interpretagdo sé serd possivel se
a paciente tiver sorologia prévia.

Situagdo 4: IgG- e IgM+ = suspeita de infeccdo aguda ou
IgM falso-positivo
Realizar nova sorologia apds trés semanas. Se se mantiver esse resultado, trata-se

de IgM falso-positivo. Caso haja a positividade do IgG e/ou aumento do titulo de
IgM, considerar infecgdo aguda e encaminhar a gestante para propedéutica fetal.

3A - Recém-nascido sintomatico ao nascimento, com exantema, hepatoesplenomegalia e ictericia;
3B - Calcificacao intracraniana na radiografia simples de cranio;
3C - Tomografia computadorizada de encéfalo com calcificacdo intracraniana periventricular.
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Po6s-natal

O diagno6stico do recém-nascido deve ser reali-
zado o mais precocemente possivel, preferivelmente
antes de duas a quatro semanas. Apos trés semanas
de vida, é dificil diferenciar infeccao intrauterina de
perinatal, a menos que manifestacbes como corior-
retinite e ventriculite estejam presentes.!! Os exames
propostos para definicao etiol6gica da infeccao es-
tao apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 - Propedéutica indicada para diagnéstico
de citomegalovirose congénita

Padrao-ouro
Amostra para isolamento: sangue ou urina
Tempo de realizacéo: 3-5 dias
Negativo se ndo houver crescimento em um més
Especificidade: 100%

Cultura viral:

Extremamente sensivel, detectando quantidades mini-
mas de DNA viral de vdrias amostras clinicas. Pode ser
PCR-DNA qualitativo (n@o prediz doenca) ou quantitativo.
Falso-positivos ocorrem por contaminagao.
Amostra utilizada: urina ou saliva (para forma congénita a
amostra deve ser coletada nas primeiras trés semanas de vida)
Tempo de realizagdo: 24h
Sensibilidade: 70-100%

Especificidade: 100%

PCR-DNA:

Sensibilidade varia de acordo com método utilizado e a
época da coleta.

Deve ser realizada nos primeiros dias de vida, pareada
com a sorologia materna, e posteriormente de forma
seriada. Varios métodos podem ser utilizados: a fixagdo
de complemento e a hemaglutinag@o indireta detectam
predominantemente anticorpos IgG.
Aimunofluorescéncia (IFl) tem a vantagem de detectar
IgM (sensibilidade 45%).

ELISA, além de mais sensibilidade (75%) e mais disponibili-
dade de reagentes comerciais.

Para diagnéstico da forma congénita deve ser feita a
sorologia nas primeiras trés semanas de vida, pareada
com sorologia materna.

Sorologias:

Detecgdo de antigeno do CMV por anticorpo monoclonal (IFl)
Amostra: sangue
Antigenemia Tempo para realizagdo: 48-72h
pp65: Sensibilidade: 100% nas infeccdes sintométicas e 25-
50% nas assintomaticas
Especificidade: 100%

Além da propedéutica para confirmacao do diag-
nostico, a investigacao de acometimento de orgaos-alvo
deve ser realizada, incluindo hemograma, funcao he-
patica, ultrassonografia transfontanelar (se necessario,
tomografia computadorizada de cranio), fundoscopia e
audiometria. Os RNs com confirmag¢ao do diagnostico
e evidéncia de acometimento desses orgaos devem ser
submetidos a exame de liquor (com rotina e pesquisa
de PCR para CMV no liquor para avaliar acometimen-
to de sistema nervoso central). A decisao terapéutica
deve considerar o acometimento desses orgaos.!-%

Infec¢des congénitas por herpes-virus

Tratamento

Atualmente, o tratamento da infec¢ao congénita
pelo CMV tem sido indicado para criancas sintomati-
cas identificadas no primeiro més de vida. O antiviral
utilizado € o ganciclovir, um andlogo da guanosina
com estrutura similar ao aciclovir, porém com agao
30 vezes mais ampla que este contra o CMV. Varios
trabalhos tém sido realizados, porém, doses e tempo
de tratamento ainda continuam em investigacao."
Alguns estudos revelaram beneficio do tratamento
devido a parada de progressao da perda auditiva.?**
Sabe-se que o ganciclovir diminui ou impede a mul-
tiplicagao viral e inibe sua disseminacao, entretanto,
apos descontinuagao da terapia ha reinicio da repli-
cagao viral, por isso o tratamento de manutengao
tem sido questionado com valganciclovir.*®

Em geral, o ganciclovir € bem tolerado, eventual-
mente apresentando nausea, vomito e cefaleia com
a administracao. O principal efeito adverso € a mie-
lotoxicidade, necessitando de monitorizacao com
hemograma, ions, funcao renal e hepatica em dias
alternados durante a indugcao e semanalmente na
manutengao.”! A Tabela 7 apresenta os critérios de
inclusao e exclusao de tratamento, além de recomen-
dagoes orientacoes para administracao da droga e
controle laboratorial do tratamento.!323640-42

Ressalta-se que estudos tém sido conduzidos com
uso de imunoglobulina hiperimune especifica em
gestantes infectadas e avaliagao do acometimento e
sintomatologia do feto e recém-nascido.*¢

Aleitamento

O aleitamento materno é permitido. Embora exis-
ta a preocupacao em transmissao do CMV pelo leite
materno para prematuros abaixo de 32 semanas ou
menores de 1.500 g, sAo poucos os casos relatados
de recém-nascidos com aquisicao perinatal do virus
que evoluiram com doencga sintomadtica aguda (com
manifestacoes de disseminacao, ressaltando-se pla-
quetopenia, neutropenia, acometimento hepatico e
pulmonar), aparentemente sem sequelas. Assim, a
suspensao do leite materno nao deve ser uma rotina,
devido aos beneficios do aleitamento, mas é uma
conduta a ser considerada em casos de doenca agu-
da materna confirmada e se o recém-nascido apre-
sentar alto risco de doenca. O leite materno pasteuri-
zado pode ser utilizado nesses casos.*
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Tabela 7 - Critérios de inclusao e exclusdo do trata-
mento de citomegalovirose congénita e orientacdes
para administracdo e monitoramento do aciclovir

RNs sintométicos com evidéncias de envolvimento SNC, incluindo calcificacdes in-
tracranianas, microcefalia, atrofia cortical, liquor alterado, coriorretinite e surdez.
RN com pneumonite intersticial pelo CMV

|dade < 1 més na ocasido do diagndstico

Pes0>1.200 gramas

RNs assintométicos
RNs sintomaticos sem envolvimento do SNC, exceto pneumonite intersticial ou formas
graves/disseminadas (acometimento pulmonar, gastrintestinal/ hepético e medular).

Ganciclovir, dose de 8 a 12 mg/kg/dia, 12/12horas, diluido em NaCl0,9% ou SGI 5%, di-
luigdo de 10 mg/mL, infusdo lenta em 1 hora, apresentacdo em ampola 500 mg/10 mL.

Neutropenia (<500 cels/mm?) e plaquetopenia (<50.000 cels/mm?): redugdo da dose
para4a6mg/kg/dia

Observagdo - se essas alteracdes persistirem por mais de uma semana ou houver pio-
ra, a droga deverd ser suspensa até a normalizagao desses pardmetros laboratoriais.

Hemograma completo com plaquetas, ureia e creatinina, aminotransferases e bilirru-
bina seriada, no minimo semanal.

Observacdo 1- A monitorizacdo com PCR para CMV na urina (semanal)

e liquor (com 21 e 42 dias) é citada para avaliacéo de sua negativacéo e
consideracdo sobre resposta terapéutica®'.

Observacédo 2 - Atualmente, o valganciclovir tem sido estudado e é citado
com equivaléncia ao ganciclovir como possibilidade terapéutica na dose de
16 mg/kg/dia, via oral, de 12/12h, por seis semanas'"*.

CONCLUSAO

Ressalta-se a importancia da prevencao e do
diagnostico precoce das infec¢oes por herpes-virus
na gestante e do recém-nascido para permitir inves-
tigacao de 6rgaos-alvo acometidos e tratamento es-
pecifico quando indicado. A utilizagao de reacao em
cadeia de polimerase para esses virus tem sido am-
plamente utilizada em diversos espécimes clinicos,
com alta sensibilidade e especificidade e devem ser
incluidas na investigacao diagnéstica.
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