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RESUMO

O Citomegalovirus possui altos indices de infec¢do viral durante a vida uterina, na infincia e
na fase adulta. Isso se deve pela sua facil disseminagdo através de contato com secrecoes biologicas,
como saliva, urina, leite materno e secrecdo vaginal. Esta pesquisa teve por objetivo determinar a
prevaléncia de anticorpos IgG e IgM para Citomegalovirus em 25 gestantes na cidade de Marau-
RS. Os resultados obtidos demonstraram que a totalidade das gestantes avaliadas apresentaram
resultados positivos para os anticorpos IgG e resultados negativos para IgM. Estes resultados,
mesmo sendo positivos para a memoria imunoldgica e ndo para a infecgdo em curso, sugerem
elevados indices de positividade frente ao contato com o Citmegalovirus.

Palavras-chave: Herpesviridae, infec¢ao congénita, gravidez.

ABSTRACT

Cytomegalovirus has high rates of viral infection during uterine life, in childhood and in
adulthood. This is due to its easy dissemination through contact with biological secretions such
as saliva, urine, breast milk and vaginal secretion. This study aimed to determine the prevalence
of IgG and IgM antibodies to Cytomegalovirus in 25 pregnant women in the city of Marau-RS.
The data showed 100% of pregnant women had IgG antibodies and none had IgM antibodies. The
results showed that all the pregnant women tested showed positive results for IgG antibodies and
negative results for [gM. These findings, although positive for the immunological memory and not
for the ongoing infection, suggest high levels of positivity to Citmegalovirus contact.

Keywords: Herpesviridae, congenital infection, pregnancy.

INTRODUCAO

O Citomegalovirus (CMV) também conhecido como Herpesvirus tipo 5, pertence
a familia Herpesviridae, assim como o virus da Varicela-zoster, virus Epstein-Barr,
Herpes simples tipo 1 e 2 e das herperviroses humanas. Seu genoma ¢ constituido de
DNA, o qual encontra-se no interior de capsideo proteico icosaédrico, rodeado por uma
camada amorfa de proteinas e envolvido por uma bicamada lipidica, onde se encontram
as glicoproteinas virais (CARMO, 2013).
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Apesar de o CMV possuir replicagdo intracelular, a qual impede agdo de anticorpos
neutralizantes, o virus pode ser inativado facilmente por fatores fisico-quimicos. A sua
vida média ¢ de 45 minutos a temperatura de 37°C (REIS, 2011).

O virus pode ser encontrado em todas as regides geograficas e grupos
socioecondmicos, porém, apresenta maior prevaléncia nos paises em desenvolvimento
e comunidades socioecondmicas menos favorecidas. Além destas caracteristicas, o
CMV ¢ a maior causa de infecgdo viral durante o nascimento em paises industrializados
(REIS, 2011).

Uma caracteristica peculiar do virus ¢ a habilidade de permanecer latente no
hospedeiro apos a infecgdo primaria. Dessa forma, qualquer deficiéncia envolvendo o
sistema imunolégico pode ser considerada um fator predisponente para que ocorra a
reinfecgio. E um virus considerado com baixa infectividade, porém sua disseminagdo ¢ alta
devido ao periodo prolongado de excrecao viral pelos individuos infectados. (FREITAS
et al., 2006; NAVAS, 2011).

As vias de transmissdo do virus ocorrem por contato com secregdes biologicas como,
urina, saliva, sangue e secre¢des genitais. Outras fontes de transmissao horizontal se ddo
através de transfusdo sanguinea e transplantes. Ja a transmissdo vertical pode ocorrer
durante a gestac@o pela forma transplacentaria, no nascimento com contato ao canal de
parto e apds pelo meio do leite materno. Logo apds o contato com o virus ha o periodo
de incubagdo que pode variar de 28 a 60 dias (COUTO et al., 2003).

A infecgdo primaria tende a ser assintomatica na maioria dos pacientes, porém,
nos casos em que a infec¢do apresenta-se sintomatica, as manifestagdes clinicas sdo
mal-estar, faringite, hipertermia, mialgias e linfoadenopatias. (FREITAS et al., 2006;
MARCONDES et al., 2003).

Pacientes imunocomprometidos, como portadores de HIV, portadores de neoplasias
e receptores de transplantes, podem apresentar quadros de infecgdes severas relacionadas
ao CMV, com o comprometimento da retina, figado, pulmdes, trato gastro intestinal e
sistema nervoso (FREITAS et al., 2006; MARCONDES et al., 2003).

O CMV pode infectar varias células do corpo humano, porém as Unicas que
permitem sua replicagdo s@o os fibroblastos humanos. Sendo assim, os leucoécitos
infectados atravessam a barreira da placenta, entrando na circulagao fetal pelos vasos do
corddo umbilical, onde o virus se replica e ¢ excretado no liquido amniotico através da
urina fetal. Esse liquido ¢ deglutido pelo feto e o virus pode replicar-se na orofaringe e
entrar na circulagao fetal atingindo outros 6rgaos (MIURA, 2005).

A chance de transmissao ¢ semelhante em qualquer periodo da gesta¢do, porém
quando ocorre na fase inicial, até a 20* semana, tem um prognostico pior € maior nimero
de malformagdes (MIURA, 2005).

A infecgdo congénita por CMV ¢ a infecgao intra-uterina mais comum no mundo,
correspondendo a 0,2 a2,2% em recém-nascidos (RNs). A infecgao caracteriza-se nos RNs
sintomaticos pelo envolvimento de multiplos 6rgaos, principalmente o sistema nervoso
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central e o sistema reticulo endotelial. Apresentam varias manifesta¢des clinicas como
ictericia, petequeias, hepatoesplenomegalia, microcefalias (com ou sem calcificacdes
cerebrais), e prematuridade. Nos RNs assintomaticos que desenvolvem sequelas, estas
podem ser déficits neuroldgicos, defeitos dentdrios e perda auditiva neurossensorial.
Normalmente esses sintomas se manifestam nos primeiros dois anos de vida. (FREITAS
etal., 2006; MEJIA, 2010). Realizar o diagndstico de infec¢ao ao nascimento, ou durante
as duas primeiras semanas ¢ fundamental para a confirmacdo da transmissdao materna ou
diagndstico de infec¢do primaria na gestacdo (MIURA, 2005, SALDAN et al., 2017).

Podem ser utilizados diferentes métodos para o diagnostico laboratorial da infecgdo
pelo CMYV, tais como exame histoldgico, antigenemia, cultura viral, Reagdo em Cadeia
da Polimerase (PCR) e testes sorologicos (MAGALHAES, 2010). Considerando o
exposto, o presente trabalho teve por objetivo avaliar frente exposi¢ao de gestantes
frente ao Citomegalovirus, através da determinagdo soroldgica de anticorpos anti-IgG
e anti-IgM.

MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa foi realizada através de um estudo observacional transversal,
do qual participaram gestantes que encontravam-se no primeiro trimestre de
gestagdo,atendidas pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

A avaliagdo proposta foi realizada através de analises de amostras biologicas e de
avaliagdo socio-epidemioldgica, sendo estes dados coletados nas Unidades de Estratégia
Saude da Familia (ESFs), no municipio de Marau/RS, realizadas nos meses de Julho e
Outubro de 2015.

A avaliagdo de perfil sdcio-epidemiologica das participantes se deu através da
aplicacdo, no dia da coleta, de um questionario elaborado pelos autores, abordando
questdes como idade da paciente, escolaridade, nimero de gestagdes e realizagao do
exame de Citomegalovirus durante o pré-natal.

Ap0s o preenchimento do questionario foram coletados 4mL de sangue, através de
pungdo venosa, armazenadas em tubos com ativador de coagulo®, mantidos em temperatura
de 2° a 8° até serem transportadas, conforme as normas de biosseguranca, ¢ mantidas
congeladas (-20°) até o momento das analises.

As analises foram realizadas no Laboratorio Escola da ULBRA Campus Carazinho,
sendo as mesmas processadas e descartadas seguindo as normas e politicas do Laboratorio.
Foi utilizada a metodologia imunoenzimatica em microplaca (ELISA)*. Os resultados
qualitativos obtidos foram validados conforme especificagdes contidas na bula do kit
reagente para a detecc@o de anticorpos IgG e IgM para Citomegalovirus.Os dados obtidos
foram analisados por estatistica descritiva utilizando o programa SigmaStat 32.

3 Tubo de ativador de coagulo marca Vacuette®.
4 Kit teste ELISA da marca Bioclin®.
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Foram considerados como critérios de inclusdo: gestantes que encontravam-seno
primeiro trimestre de gestacdo; maiores de 18 anos; gestantes que aceitarem participar
livremente do presente estudo. Foram considerados como critérios de exclusdo: gestantes
no segundo e terceiro trimestre de gestacao; idade inferior a 18 anos; bem como as que
se recusarem a participar do presente estudo.

O estudo em questdo teve o apoio ¢ aprovacao da Secretaria da Saude do municipio
de Marau e pelo Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos da Universidade
Luterana do Brasil, campus Canoas/RS, sob parecer de numero 1.046.852. As gestantes
participaram do estudo voluntariamente ap6s terem assinado o “Termo de consentimento
Livre e Esclarecido”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo informagdes da Secretaria de Satide do Municipio de Marau, até o momento
ndo haviam sido realizados estudos que avaliassem a prevaléncia soroldgica para CMV
em gestantes do municipio. Das 40 gestantes que se encontravam no primeiro trimestre
de gestacdo atendidas nas Estratégias de Saude Familiar de Marau, durante o periodo de
julho e outubro, 25 gestantes (62,5%) aceitaram participar do estudo. Das 15 (37,5%) que
nao participaram, 10 (25%) ndo compareceram nos ESFs nos dias combinados e com 5
(12,5%) nao foi possivel realizar contato.

A faixa etaria das gestantes no estudo variou de 18 a 39 anos, média de 27,12 (+
7,08) anos. Conforme Yamamoto (2010), a idade ndo implica na contaminag¢@o com o virus
do CMYV, ja que podemos adquiri-lo em qualquer faixa etaria, principalmente na infancia
e adolescéncia. Ainda Carmo (2013), salienta que existem dois periodos de infeccdo
primaria. O primeiro durante a gestacdo ou a primeira infancia e o outro durante a vida
adulta pelo contato sexual. Por outro lado Artigao (2009) refere que a soroprevaléncia
de infec¢@o em mulheres em idade fértil entre 15 e 24 anos ¢ de 60%, ja em mulheres
acima de 36 anos ¢é de 95%.

O grau de escolaridade das participantes da pesquisa varioude 5Sa 16 (11+2) anos.
No entanto, ndo foram encontrados estudos que relatam a implicancia da infec¢do do
CMYV com o grau de escolaridade.

Das gestantes avaliadas, obteve-se variagdo no nimero de gestagdes, sendo que
15 (60%) gestantes estavam na primeira gestacao. Destas, 92% nunca realizaram ou
ouviram falar do exame de Citomegalovirus (Tabela 1). O nimero de gestagdes ndo esta
diretamente correlacionado com a infec¢ao ou reinfeccao de CMV, que pode ser adquirido
em qualquer faixa etaria (YAMAMOTO, 2010).

66 Revista de Iniciagdo Cientifica da Ulbra N° 15/2017



Tabela 1 — Numero de gestagdes verificado entre a populgdo avaliada no estudo e a verificagéo percentual da
realizacéo do teste para CMV.

Caracteristicas Numero %
Numero de gestagbes

Uma gestagédo 15 60
Duas gestacdes 04 16
Trés ou mais gestagoes 06 24
Realizagdo do teste anti-CMV

Sim 01 4
N&o 23 92
N&o sabem 01 4

Fonte: Dos autores.

Das 25 amostras analisadas, todas apresentaram o teste de anticorpos anti-CMV
IgG positivo (100%) e nenhuma das gestantes apresentou positividade para o teste de
anticorpos anti-CMV IgM negativo (Tabela 2). Segundo Palhares e Xavier (2011), estudos
demonstram que no Brasil 65,5 a 92% das gestantes tem prevaléncia de anticorpos IgG
para Citomegalovirus. Ja de acordo com Couto (2003), na populagdo adulta a prevaléncia
de anticorpos para CMV pode variar de 40 a 100%.

Tabela 2 — Resultados da pesquisa de anticorpos anti-Citomegalovirus em gestantes de Marau-RS.

Anticorpos Anti-CMVIgG Anticorpos Anti-CMVIgM
Amostras Positivo Negativo Positivo Negativo
Gestantes 100% - - 100%

Fonte: Dos autores

Resultados similares aos nossos foram relatados por Oliveira et al. (2002), em
uma populagao de parturientes da cidade de Presidente Prudente-SP, na qual 96,5% das
parturientes tiveram resultado positivo para anticorpos anti-CMV IgG. Outro estudo
semelhante foi descrito por Moura et al. (2007), em uma populacao de gestantes da Regido
Oeste de Santa Maria-RS, em que 92,3% das gestantes apresentaram IgG positivo.

Em gestantes, a presenca de anticorpos IgG antes da gravidez pode correlacionar-se
com uma reducdo do risco de transmissao do virus ao feto. Isso ocorre, pois o IgG ¢ um
anticorpo de defesa, ou seja, € o anticorpo que pode ser transferido através da placenta
da mae para o feto (DING, 2015). A IgG materna protege o feto até que o sistema imune
do mesmo possa produzir seus proprios anticorpos.(FORTE, 2004; GAMEZ, 2014).
Por outro lado, aproximadamente 2% das gestantes desenvolvem infec¢do primaria em
sua gestacdo, o que pode provocar quadro de contaminagao vertical, sendo transmitida,
acometendo o feto. Contaminagdes estimadas atingem um percentual de 30% a 50% dos
casos, enquanto casos de reativagdo acontecem em 5% a 15% das ocorréncias, podendo
nestes casos ocorrer transmissao para o feto (REIS, 2011).
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Conforme o Ministério da Satude (1999), um resultado de IgM negativo, nem
sempre descarta uma infec¢ao aguda por CMV, pois pode estar no estagio inicial, onde o
individuo nao foi capaz de sintetizar os anticorpos IgM, ou ainda quando este se apresenta
imunocomprometido.

Entretanto, um resultado negativo para IgG pode indicar que a imunidade no foi
adquirida, porém nao exclui quadro de infec¢do aguda, a menos que o IgM também seja
negativo. Deve-se ressaltar que o IgG normalmente é negativo durante as primeiras trés
semanas apoés infecgdo, havendo um risco potencial para o feto (DING, 2015). Sabe-se
que um resultado positivo para IgM indica infec¢do recente, ou seja, até oito meses antes
do teste, ou também pode indicar infecgdo secundaria, onde ha a reativagdo do virus
latente (OLIVEIRA, 2002). Pesquisa realizada por Reis (2011), indica que os anticorpos
permanecem presentes por periodos de até um ano e meio apos a infecgdo primaria com
titulos baixos. O que pode dificultar a diferenciagdo entre infec¢ao primaria, reativagdo
e reinfec¢do.

O titulo de IgM geralmente eleva-se entre um e trés meses apds o contato com o
virus. Entretanto a titulagdo pode permanecer em pacientes imucomprometidos, pois
niveis baixos podem ser detectados por mais de um ano. Resultados falso-positivos
comumente podem surgir em individuos que apresentam outras infec¢des virais. Nos
casos de anticorpos IgM positivo para CMV, deve ser realizado o teste de avidez para
IgG com a finalidade de investigar se a infec¢do primaria ocorreu durante ou antes
da gravidez (SALDAN et al., 2017). Nos casos de avidez IgG baixo ou moderado, as
gestantes sao consideradas com uma elevada suspeita de infec¢do primaria (OLIVEIRA,
2002; VILLE, 2015).

O risco para o feto ¢ alto quando a gestante entra em contato com o virus de CMV
durante a gestacdo. [sso acarreta problemas no sistema reticulo endotelial e 0 envolvimento
de multiplos 6rgaos. Podendo apresentar manifestagdes clinicas como ictericia, petéquias,
hepatoesplenomegalia, microcefalias e prematuridade. E também considerada a principal
causa de surdez congénita e dificuldade de aprendizado na infancia. A infecgao vertical é
mais frequente no terceiro trimestre, porém ¢ considerada mais grave no primeiro trimestre
(BECERRA, 2012; FELDMAN, 2011; MIURA, 2005; VICENTIN, 2015). Mesmo com
todos os riscos inerentes a infec¢do, o exame de Citomegalovirus ainda ndo esta incluso
nos exames de pré-natal preconizados pelo Ministério da Satde.

Em outras populagdes de acordo com Reis (2011), de 30% a 90% de adultos
imunocompetentes tem a presenga de anticorpos IgG anti-CMYV soropositivos. Ja em
criangas 25% a 80% adquirem o virus através do contato com outras em creches e escolas
e podem disseminar o virus para os outros membros da familia no prazo médio de seis
meses (DING, 2015).

No estudode Moura (2007), ¢ apresentadauma nitida relagdo entre a prevaléncia de
anticorpos IgM e IgG para CMV, vinculadas as condi¢des de moradia, higiene pessoal,
habitos de cada populacdo e forma de transmissdo. Sendo assim, a maior incidéncia ¢é
em populagdes de baixo poder aquisitivo, por apresentar condi¢des mais propicias para
sua disseminacdo através de secregdes.
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O método diagndstico escolhido para a detec¢ao do CMV deve ser realizado com o
proposito do estudo, visto a grande variabilidade de cada método, o custo na realizacdo e o
grau de dificuldade. Os métodos mais utilizados sao: diagndstico sorologico, antigenemia,
cultura viral e reacdo em cadeia por polimerase (PCR). (LAWLOR, 2010; LOUTFY et
al, 2017). A técnica utilizada no presente estudo foi a imunoenzimatica ELISA, a qual
segundo Marcondeset al. (2003), possibilita a detec¢do dos dois anticorpos, IgG e IgM
com especificidade e sensibilidade. Por ter uma facil execugao e disponibilidade comercial
¢ o método mais utilizado na rotina de diagndstico das infec¢cdes por CMV (CARMO,
2013; PANNUTI, 2003).

De acordo com Couto (2003), no periodo de gestagdo, podem também ocorrer
algumas alteragdes laboratoriais, tais como linfopenia ou linfocitose com presenca de
linfocitos atipicos, trombocitopenia ¢ aumento das aminotransferases, além da produgéo
de anticorpos especificos que podem sugerir infec¢ao pelo CMV.

O diagnéstico fetal pode ser realizado através de sangue ou liquido amniotico pela
cordocentese ou amniocentese. Porém esses exames apresentam risco, pois a cordocentese
pode levar a parto prematuro, sangramento e perda fetal e durante a amniocentese pode
ocorrer sangramento e perda de liquido amniotico. (MIURA, 2005).

Durante o periodo gestacional, ndo ha nenhum tratamento que possa ser
administrado, limitando-se ao uso de Ganciclovir, em casos de doeng¢a materna
complicada por imunodepressao, ndo sendo recomendada a administracdo de antivirais
ou imunomoduladores em gestantes saudaveis (FREITAS, 2006). Conforme Swamy
(2015), o desenvolvimento de uma vacina para a prevengao primaria do CMV esta sendo
o foco de diversos estudos.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos demonstraram que a totalidade das gestantes avaliadas
apresentaram resultados positivos para os anticorpos IgG e resultados negativos para
IgM. Estes resultados, mesmo sendo positivos para a memoria imunologica e ndo para
a infec¢@o em curso, sugerem elevados indices de positividade frente ao contato com o
citmegalovirus. Destaca-se ainda a importancia a inclusdo do exame durante o pré-natal,
pois, embora todos os riscos que esta doenca possa acarretar aos RNs, ainda ndo esta
incluso nos exames preconizados pelo Ministério da Satde.
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