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RESUMO

O Citomegalovirus (CMV) € um virus de DNA pertencente a familia herpesviridae que
partilha fun¢des como laténcia e reativagdo. A transmissio deste pode ocorrer por meio
de liquidos corporais e secre¢cdes em geral podendo causar infec¢des congénitas. As
manifestacdes clinicas geradas podem ser tardias como surdez durante a infancia,
hepatoesplenomegalia em bebés, dentre outras. Desta forma o diagnéstico laboratorial é
indispensdvel para a preveng¢ao e tratamento adequado. A técnica mais utilizada € o teste
ELISA. O presente estudo teve como finalidade verificar a prevaléncia de infec¢des por
CMV no Hospital Universitdrio Alcides Carneiro de Campina Grande — Paraiba. Trata-
se de uma pesquisa do tipo exploratdria, descritiva e analitica, com abordagem
quantitativa observando idade, sexo, e marcadores soroldgicos - IgG e IgM, a partir dos
resultados dos exames realizados a partir do teste ELISA nos meses de Setembro a
Dezembro do ano de 2009 no Laboratério de Biologia Molecular do HUAC. Encontrou-
se uma positividade de anticorpos IgG e IgM reagentes para CMV em média de 97
(45.53%) em 2009. A faixa etaria infectada mais prevalente neste ano foi entre 20-39 anos
(61.8%), sendo o género feminino o mais soroprevalente com 79 casos (81.44%). Existe
uma positiva e definida relagcdo entre a soropositividade para CMV e mulheres jovens no
municipio de Campina Grande, Paraiba, e devido este fato, acredita-se que a infec¢do
congénita por CMV nesta regido pode ser bastante frequente. Espera-se que o estudo
contribua para que se tenha uma visd@o nova e mais ampla do risco da infec¢dao pelo
Citomegalovirus bem como dard subsidios a uma a¢do mais concreta dos 6rgaos de satude
publica para a elucidacdo da prevencdo e intervencdo terapéutica nesse processo na

regido.

Palavras-chave: Citomegalovirus, infeccdo congénita, ELISA



ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) is a DNA virus belonging to the family herpesviridae sharing
functions such as latency and reactivation. Transmission may occur by body fluids and
secretions in general can cause congenital infections. Clinical manifestations can be
generated late as deafness during childhood hepatosplenomegaly in babies, among others.
The laboratory diagnosis is essential for prevention and treatment. The most used technique
is the ELISA test. The present study aimed to of the prevalence of CMV infections in the
University Hospital Alcides Carneiro de Campina Grande - Paraiba. This is a survey of
exploratory, descriptive and analytic research with quantitative approach noting age, sex,
and serologic markers - IgG and IgM, from the results of the examinations from the ELISA
test in the months of September to December of 2009 in the Laboratory of Molecular Biology
of the HUAC. We found a positive IgG and IgM antibodies to CMV reagents average of 97
(45.53%). The most prevalent age group infected was between 20-39 years (61.8%), with
women more soroprevalente with 79 cases (81.44%). There is a positive and definite
relationship between seropositivity to CMV and young women in Campina Grande, Paraiba,
and due to this fact, it is believed that congenital CMV infection in this region can be quite
frequent. It is hoped that the study will contribute to that has a new and broader view of the
risk of infection by cytomegalovirus and give subsidies to a more concrete action from public
health agencies to the elucidation of prevention and therapeutic intervention in this process

in the region.

Keywords: Cytomegalovirus, congenital infection, ELISA
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1. INTRODUCAO

Por tempos, o Citomegalovirus fora visto como um virus de pequena importancia
clinica pelo fato de originar somente infec¢des eventuais nos recém-nascidos, porém o
interesse na fisiopatologia desse virus tem ascendido com o aumento do nimero de
infeccdes vindas do uso de drogas imunossupressoras apds transplantes de 6rgdos e de
medula bem como acometimento dos pacientes portadores de HIV (NELSON, 1999,
apud. CALDEIRA, 2009).

O Citomegalovirus foi descoberto em 1904, quando pesquisadores notaram em
6rgios como figado, rins e pulmdo de natimortos, o aspecto de células grandes com
nucleos excéntricos e inclusdes intranucleares. Sendo que, a resposta para o aparecimento
deste tipo de células nao era esclarecido. Somente em 1932, foram avaliados casos com
infec¢do congénita os quais traziam sintomas como petéquias, hepatoesplenomegalia e
calcificacdo intracerebral e nesses casos era vista a presenca de células como citadas
anteriormente confirmando a presenca de um agente capaz de causar o possivel dano
celular (HO, 2008).

O virus depois de isolado foi definido entdo como um beta-herpes virus, formado
por uma dupla fita linear de DNA. Este virus por pertencer a familia herpesviridae
partilha fungdes como laténcia apds a infeccdo primdria e reativacdo devido a
imunossupressio, além disso uma outra caracteristica bdsica € que este possui um
potencial oncogénico (CRAIG et al., 1957; KENNESON;CANNON, 2007;NADAL et
al., 2010 apud.OLIVEIRA et al., 2011; MILAN, 2013).

O CMV encontra-se amplamente distribuido em toda a populagdo mundial,
atingindo em paises desenvolvidos cerca de 40% a 60% dos individuos, enquanto que em
paises em desenvolvimento a sua prevaléncia pode chegar até cerca de 90%, o que expde
uma correlacdo direta entre a prevaléncia de anticorpos e as baixas condigdes
socioecondmicas do individuo (PASS, 2001; HO, 1970 apud. ANDRADE, 2013). Isto
pode ser justificado pelo fato do mesmo ser transmitido de diversas formas, assim o
controle deste tipo de infec¢do ainda € um desafio atual visto que o CMV € um dos
patégenos que tem capacidade de afetar principalmente pacientes imunossuprimidos
como recém-nascidos, HIV- positivos e transplantados (JUNQUEIRA et al., 2008).

A transmissao do virus pode ocorrer por meio de liquidos corporais como por
exemplo: saliva, urina, leite materno e secre¢des em geral. Por contato, por exemplo, da

mulher gravida com criancgas infectadas, podendo causar uma infeccao congénita, como
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também por transmissdo sexual. A infec¢do primdria ocorre quando o virus entra em
contato pela primeira vez com o individuo. Quanto a forma de infec¢do secundéria ocorre
pela reativacdo endogena ou exdgena do virus (COLL et al., 2009; YINON et al., 2010).

Quando infectados os neonatos podem nao apresentar manifestacdes clinicas de
imediato e a principal manifestacdo tardia que surge € a surdez, esta, podendo aparecer
somente apOs meses ou anos apds o parto. Assim estudos revelam que entre 40%-60%
dos neonatos sintomdticos a perda auditiva ocorre e somente entre 7%-15% dos casos
assintomadticos pode acontecer a sequela. Dentre os 10%-15% dos recém — nascidos que
apresentam graves sintomas logo apds o nascimento avalia-se 20%-30% evoluem para
letalidade (GRIFFITHS; WALTER, 2005; HARVEY; DENNIS, 2008 apud. MATOS et
al., 2011).

Os métodos diagnoésticos para Citomegalovirose sdo o diagndstico sorolégico
ELISA, antigenemia, exame histolégico, imunohistoquimica, cultura viral e reacdo em
cadeia por polimerase (PCR) (CARMO, 2013).

Sao grandes os avangos para o tratamento das infec¢des por CMV, e dentre as
opgoes terapéuticas se destacam drogas como: Valaciclovir, Foscarnet e Cidofovir, bem
como as imunoglobulinas-IgG e IgM. As citadas op¢Oes possuem eficdcia contra o virus,
porém em contra partida estdo as desvantagens como alta toxicidade e pouca
disponibilidade oral JUNQUEIRA et al., 2008; MALM; ENGMAN, 2007; SATO et al.,
2007; COONROD et al., 2008; NIGRO, 2009 apud. TAVARES et al., 2011).
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2.0BJETIVO

Avaliar a soroprevaléncia da infec¢dao por Citomegalovirus mediante registro de

dados dos pacientes atendidos no Hospital Universitdrio Alcides Carneiro.
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3.REFERENCIAL TEORICO

3.1.Virus

Os virus sdo os menores agentes infecciosos, sendo parasitas intracelulares
obrigatérios. Possuem organiza¢do estrutural simples e ndo possuem estruturas
necessdrias para producdo de energia e autorreplicacdo, dependendo assim de uma célula
viva capaz de produzir sua progénie por este motivo puderam desenvolver a capacidade
de infectar todas as formas de vida celular (FLINT et al.,2000; VAN REGENMORTEL,
2005 apud LIMA, 2013).

No interior de uma célula, a replicacdo de um virus pode gerar um desequilibrio
na sua homeostasia ocasionando alteracdes drasticas nas fungdes ou estruturas da célula
e esta desorganizacdo ocasionard mudangas no metabolismo e arquitetura celular ou do
organismo do hospedeiro levando a produgcdo de sinais clinicos (KENNEDY;

GREENACRE, 2005; MACLACHLAN; DUBOVI, 2011).

3.2. Citomegalovirus

O Citomegalovirus € o agente etioldgico da citomegalovirose, também chamado
de Herpesvirus humano cinco (HVH 5) pertencente ao género Citomegalovirus € a sub-
familia herpesvirinae da familia herpesviridae. Este virus humano se caracteriza por
apresentar laténcia, podendo ser reativado em variadas circunstincias, como casos de
mudanga na resposta imunoldgica, bem como termolabilidade devido sua vida a 37°C ser
de apenas 45 minutos. O Citomegalovirus € um virus que possui forma icosaédrica
apresentando envelope, tegumento e capsideo protéico e mede aproximadamente 150 a
200 nm de diametro (Figura 1). Sua particula viral € estruturalmente complexa com um
DNA de cadeia dupla longa e mais de 200 mil pares de bases (COURA, 2008; CHEE et
al., 1990, COUTO et al., 2003 apud.OLIVEIRA, et al., 2011).

E um virus onipresente, adaptavel. A sua forma latente se encontra nos mondcitos
e granuldcitos e isso condiciona a possibilidade de reativacao, podendo infectar embrides
em gestagdes sucessivas. Sua dispersdo € facilitada em regides de situacOes de baixas

condi¢Oes socioecondmicas e de md higiene (MARQUES et al., 2013).
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Figura 1- Ilustracdo do Citomegalovirus. (A) Visualizacdo tridimensional da capside/tegumento

do virus; (B) Modelo tridimensional mostrando varios componentes do virus.

Membrana
Mucleocdpside
Tegumento

Fenoma

Fonte: Adaptado de GANDHI e KHANNA (2004).

O genoma do Citomegalovirus € considerado o maior dos herpesvirus. Apresenta
um elevado contetido de Guanina/Citosina e € constituido por uma regido longa (UL) e
uma curta (US) (Figura 2), sendo o genoma rodeado por sequencias repetidas. Cada peca
longa e curta pode ser orientada em direcdo diferente, com isso quatro isdmeros sdo
formados na progénie viral (estrutura de classe E) (LANDOLFO et al., 2003 apud.

GUERRA, 2010).
Figura 2: Mapa gendmico do CMV.

TRL IRL IRS TRS

—
iy

Fonte: Adaptado de LEGNIZAMON e REECE, 1997apud. GUERRA, 2010.

O seguinte virus também estd entre os agentes etiologicos causadores da
“sindrome da mononucleose” (5% a 7%) caracterizada com mal-estar, febre de extensa
duracdo e linfocitose atipica, linfonodomegalia, causando o que se conhece por
Mononucleose Infecciosa a qual também denominada como “doenga do beijo’’ citada
assim apenas por ser a saliva transmitida no momento deste ato, uma das formas de
transmissdo da maioria dos agentes etioldgicos pertencentes a familia herpesviridae
(PANNUTI, 2001 apud. PASQUOTO 2008; MACSWEEN; CRAWFORD, 2003; FICA,
2003).
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3.3. Fisiopatologia

A citomegalovirose é uma doenca considerada de grande importancia clinica
principalmente em recém-nascidos, porém as manifestacdes da patogenia sdo raras em
criangas e adultos que nao possuem um sistema imune comprometido (JUNQUEIRA et
al., 2008).

A transmissao do virus ao feto pode ocorrer tanto no periodo pds-parto por
secrecoes quanto durante a gestacdo por meio de liquidos corporais. E ainda, segundo
Bryant et al. (2002) apud. Oliveira et al. (2011), a transmiss@o do citomegalovirus ao
recém-nascido ocorre diretamente, de forma priméria, como por exemplo com a ingestao
do leite contaminado com virion que infecta o organismo e permanece durante o completo
ciclo vital do hospedeiro.

A infeccdo primdria acontece quando o individuo tem o primeiro contato com o
agente infeccioso, gerando uma vasta e duradoura resposta imune celular. Porém os
Herpesvirus humanos possuem uma habilidade tnica de estabelecer infeccdo latente
continua no individuo, fazendo com que o virus perdure dentro das células hospedeiras e
assim se protegem do reconhecimento imunoldgico, o que limita a expressdo dos genes
virais. Em algumas situagdes clinicas, em individuos imunocomprometidos, por exemplo,
ou nos casos dos transplantados de 6rgdos o virus € reativado decorrendo uma lise de
célula infectada liberando os novos virus (JOHNSON; HILL, 1998; FISHMAN, 2013
apud.SILVA, 2013).

O CMV € o unico herpesvirus com transmissao transplacentdria natural, que pode
causar lesdo neuroldgica ao recém-nascido como retardamento mental, porém este tipo
de transmissdo pode ocorrer com menor freqiiéncia durante a infeccdo recorrente quando
comparada com a primdria, em decorréncia do controle imune adaptativo (FOWLER et
al., 1992; BOPPANA et al., 2001; KERN et al., 2002; SYLWESTER et al., 2005;
MOCARSKI; SHENK; PASS, 2007 apud. CUNHA, 2013).

O mecanismo de replicacdo deste virus, como todos os herpesvirus, acontece em
trés etapas distintas (Figura 3): a primeira, chamada fase precoce- na qual o virus se adere
a membrana celular do hospedeiro e incorpora seu material genético, a partir dai as
particulas virais penetram por endocitose dentro de vesiculas pinociticas e é quando

ocorre a perda do envelope rompendo as vesiculas e ocorrendo a deposi¢ao do core do
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virus no citoplasma da célula. A segunda fase € chamada de intermedidria- com duragdo
de 24 horas, acontece quando ocorre a transcricdo e replicacdo da maior parte do DNA
viral. Assim ocorrerd a sintese do RNA m (mensageiro) e este é traduzido pelo ribossomo
do hospedeiro gerando proteinas virais precoces e tardias. As precoces sio enzimas
importantes para a replicagdo do genoma do virus e as tardias sdo proteinas estruturais
dos virus que foram recentemente formados. A terceira fase- compreende a jung¢do das
particulas virais recém formadas dentro do capsideo onde o nucleocapsideo adere aos
sitios da membrana e interage com a matriz protéica. Aqui acontece um processo de
evaginacdo e uma nova particula envelopada surge da superficie da membrana
(LEVINSON, 2000; BRESNAHAN; SHENK, 2000; SANTOS; LAZETTI, 2000; apud.
SAMPAIO, 2012).

Figura 3 — Ciclo de replicagdo do Citomegalovirus.
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Fonte: SAMPAIO, 2012.

Conforme Britt e Hirsh (2005) apud. Caldeira (2009), a patogenia esta diretamente
relacionada a resposta imunoldgica do hospedeiro pois este virus contribui para a
diminui¢do das expressdes dos linfécitos TCD4 e TCDS e dessa forma diminui o
reconhecimento dos antigenos para CMV pelas células T, impossibilita que as células
Natural Killer (NK) realizem o reconhecimento das células infectadas, bem como
favorece o aumento da producdo das citocinas inflamatérias o que procede em sua

constancia no hospedeiro mesmo sendo este um organismo imunocompetente.
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3.4. Caracteristicas Clinicas

As manifestacdes clinicas no individuo variam de acordo com a forma de
contaminagcdo € com seu estado imunitdrio. Em imunocompetentes a infeccdo € na
maioria das vezes assintomadtica, porém em alguns casos pode surgir uma sindrome
andloga a Mononucleose Infecciosa causada pelo Epstein- Barr virus o que pode gerar
febre prolongada, astenias, cefaléias e mialgias e hepatoesplenomegalia, sintoma que
pode atingir também o feto. Em individuos imunodeficientes a infec¢do € causa de
mortalidade tanto na infec¢io primdria quanto na reativacdo, assim o grau de gravidade
destes casos clinicos € proporcional ao grau de imunossupressdo. Quando a infeccio
atinge individuos que foram submetidos a transplante, o virus é geralmente transmitido
através do orgdo transplantado e na fase dos primeiros trés meses pds- transplante €
quando ocorre a maior prevaléncia dos casos devido a imunossupressdo oriundas da
rejei¢do dos 6rgiaos (VARANI; LANDINI, 2011; apud. JUNQUEIRA et al., 2008).

E importante ressaltar dois sintomas graves desta infeccio, a surdez que
geralmente aparece de forma tardia, além de sequelas neuroldgicas como retardamento
mental, sendo estas caracteristicas da infec¢do perinatal (CAMPOS, 2012).

Por apresentar uma forma caracteristica quando na infeccdo a patologia foi
descrita na década de 50 como “doenga de inclusdo citomegalica” que é definida por
aumento do nucleo da célula infectada, além do mesmo se encontrar mais afastado do

centro da célula (Figura 4).

Figura 4- Efeito citopdtico do virus citomegalico humano.

Fonte: Adaptado de GRIFFITHS (2009).

Kute et al. (2012) cita ainda como manifestacdes clinicas da citomegalovirose o

mal estar, nos achados laboratoriais a leucopenia e trombocitopenia (denominado de
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sindrome citomegélica), pode proporcionar problemas gastricos, como dor abdominal e
diarréia, tosse, hipéxia (pneumonia), confusdo mental. Além disso, em casos de
transplantes, o enxerto transplantado € totalmente envolvido e pode ocorrer hepatite em
receptores de figado, nefrite em receptores de rins, cardite em receptores de coragdo,
pancreatite em receptores de pancreas. Uma forma de prevencdo de transmissao para
transplantados € realizar exame diagndstico para CMV no receptor e no doador, quando
possivel a fim de rastrear a presenca de anticorpos para o virus.

A retinite também € outra manifestacio clinica da doenca citomegdlica. Embora
esta manifestacdo nao seja comum, ela acomete geralmente individuos portadores de HIV
que por se apresentarem imunocomprometidos sdo alvo do virus que € oportunista. A
viremia geralmente se manifesta em cerca de 85% neste perfil de paciente. A retinite pode
se apresentar de forma focal necrotizante, com ou sem hemorragias, disseminando-se para
as visceras, o que pode causar gastrenterite e afec¢des neuroldgicas (TAYLOR, 2003
apud. JUNQUEIRA et al., 2008; WILSON et al., 2004 apud. PESSA, 2011; KOTTON,
2013).

3.5. Epidemiologia

O Citomegalovirus apresenta ampla freqii€ncia de infeccdo e se encontra presente
praticamente em quase todas as regides do mundo. Em geral existe uma nitida relacdo
entre a prevaléncia de anticorpos em uma determinada populacido adulta e seu nivel
socioecondmico, ou seja, o valor socioecondmico pode influenciar em alguns casos de
forma inversamente proporcional a prevaléncia e essa variacdo pode ser entendida pelo
fato de que a transmissao do virus depende de diversos fatores como condicdes de higiene,
moradia, pois o virus pode ser encontrado em quase todos os liquidos corporais. Sendo
que a partir de estudos da soroprevaléncia de anticorpos anti-CMV, as infeccoes
congénitas acontecem em aproximadamente 0.2- 3% dos recém-nascidos sendo em maior
nimero onde a soropositividade materna € alta, e as infec¢des perinatal ocorrem em 5%-
38% dos casos e se apresentam como as mais comuns (CANNON; DAVIS, 2005;
MILAN, 2013).

Sampaio et al. (2012) em seus estudos encontraram que em populacdes que
apresentam nivel socioecondmico alto a prevaléncia deste virus pode variar de 40% a

60% e para as populacdes de nivel socioecondmico mais baixo, de 80% a 100%.
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Quanto a prevaléncia anual da infec¢do por CMV, esta ocorre sem mudancas
sazonais e estd presente durante todo o ano. A freqii€éncia de soropositividade pode variar
de acordo com muitos fatores sejam eles étnicos, socioecondmicos, geograficos dentre
outros (TAVARES et al., 2011).

Se tratando da faixa etdria relacionada com o virus em questdo a presenga de
anticorpos especificos para o virus € proporcional a idade, sendo a prevaléncia de
anticorpos para a populacdo adulta variada de 40 -100%. E estudos apontam dois
momentos em que a infec¢do primdria pode acontecer com maior freqiiéncia. Sendo a
infincia o primeiro momento, a partir da infeccao perinatal e o segundo momento seria a
adolescéncia a partir da transmissdo sexual (HO, 1990 apud. KALLAS, 2008).

Quando a infec¢do ocorre de forma primaria no periodo de gravidez, esta pode ser
transmitida ao feto em 30%-50% dos casos, porém maes imunizadas nos casos em que o
virus se reativa ou elas se contaminam com outra forma de cepa, a possibilidade de
transmissao vertical acontecer cai para apenas 2% dos casos, evidenciando dessa forma
que a infec¢do primdria € a mais prejudicial quando comparada com a reativacao
(CANNON; DAVIS, 2005; HARVEY; DENNIS, 2008 apud. MATOS et al., 2011).

Na infec¢do congénita a transmissdao vertical ocorre de 40-50% na infecc@o
priméria e 0.5-2% na infec¢do recorrente. Em uma média quanto a sintomatologia 10% a
25% dos recém-nascidos apresentam infec¢do sintomdtica com a presenga de ictericia,
hepatoesplenomegalia, petéquias e alteragdes neuroldgicas. Destas que apresentam
sintomas 30% podem evoluir para 6bito. Das 90- 95% assintomaéticas cerca de 10- 15%
poderdo apresentar dentro de meses ou anos sintomas ou seqiielas neuroldgicas. Quanto
ao periodo de infec¢do, se esta ocorrer no primeiro trimestre (35 — 45%) aumenta-se o
risco de consequéncias negativas para o feto (CANNON; DAVIS, 2005; YAMAMOTO
et al., 1999 apud. KALLAS, 2008; JUNQUEIRA et al., 2008).

Ainda sobre a transmissdo, Chiavarini et al. (2011), apontam que a faixa de
transmissao do virus no leite materno varia entre 66% a 96% das maes CMV IgG positivas
e subsequentemente gera uma taxa de positividade nos recém —nascidos de 5.7% a 58.6%.
Sendo a faixa de infeccdo com sintoma e IgG positivo para CMV entre 0% a 34.5% e
0.7% geram doenca grave. Mussi-Pinhata (1999) apud. Junqueira et al (2008) diz quanto
a infeccdo perinatal que a mesma € na maioria dos casos causada por infeccao recorrente.
O agravamento desse tipo de infeccdo para prematuros submetidos a transfusdo esta
diretamente proporcional a quantidade de sangue recebida. Esse tipo de infeccio esta

associada a contaminac¢do no momento do parto a partir de secre¢des do cérvix do ttero
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bem como com o leite materno. A maioria das infeccdes no momento do parto (26-57%)
ocorre devido uma alta excrecao cervical no terceiro trimestre, sendo que o leite materno
¢ causa da maior parte de infeccdes perinatais que ocorrem em 63% dos casos.

Kim et al (2011), Ljungman et al (2011), Martin e Danziger- Izakov (2011)
expdem que a histéria de CMV em pacientes imunossuprimidos por transfusdo sanguinea
estd dentre 13% e 37% e mostra também que pacientes transplantados em geral também
sdo vitimas comuns da infeccdo por CMV o qual nestes casos € reconhecido como um
agente de morbidade significante. No periodo pds-transplante de 6rgaos sélidos € avaliada
54% a 92% em transplantados de pulmao, 60% a 100% de rim ou figado. Em casos de
transplante de células progenitoras hematopoéticas a incidéncia de infeccdo estd entre
30% a 70% dos casos. Ainda, Tryphonopoulos et al. (2011) apud. Cunha (2013)
encontraram que em individuos que foram submetidos a transplante de figado, a
incidéncia das manifestacdes clinicas do CMV € de 18% a 29% alterando de acordo com
a sorologia tanto do doador quanto do receptor.

O Citomegalovirus € causa da infeccdo oportunista mais comum em pacientes
com doenga avangada por HIV. Dentre os sintomas presentes nesses casos encontra-se a
retinite responsavel por cerca de 30 — 35% dos casos em pacientes com Aids em doenca
avancada chegando a causar cegueira (BRITT, 2005, HIRSH, 2005 apud. CALDEIRA,
2009).

3.3. Diagnéstico

O diagnoéstico da infecgdo pelo Citomegalovirus € feita a partir de testes
laboratoriais os quais determinam os anticorpos. Dentre estes podem ser citados a
hemaglutinac¢do indireta, imunofluorescéncia, Reagdo em Cadeira de Polimerase (PCR) e
ELISA. O método vai ser definido de acordo com o tipo de contexto que o individuo
infectado se insere. E importante ressaltar que as manifestacdes clinicas ndo sdo o
bastante para o diagndstico visto que nao sdo especificas e na maioria dos casos ocorre a
forma assintomatica, a partir disso um correto e rapido diagnostico laboratorial do CMV
principalmente € importante para conduzir o caso da melhor forma (BROWN;
ABERNATHY, 1998 apud. GUERRA, 2010; ALBANNA et al., 2013).

Sabe-se do uso do teste ELISA para esse tipo de infec¢ao visto que a sensibilidade

do CMYV para IgM via exame ELISA em relacdo a hemaglutinacdo indireta foi de 63.2%
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e a especificidade foi de 85%. Porém, se tratando de infec¢do congénita, a técnica PCR
(Reacgdo em Cadeia de Polimerase) € a técnica mais indicada pois € a mais sensivel quando

comparada com a técnica de deteccao de IgM por ELISA (ALBANNA et al., 2013).

3.3.1. ELISA

E um teste de diagnéstico simples além disso é uma técnica bastante sensivel. Este
tipo de teste consiste na leitura do espectro de cor oriundo da reacdo do antigeno com o
anticorpo e com o conjugado com peroxidase. A variacdo de cores que é gerada por essa
reacdo da peroxidase pode variar tons de amarelo. Desta forma, quanto maior for o grau
de anticorpos que estiverem presentes na amostra soroldgica, mais intensa serd a cor
gerada. Quanto as suas desvantagens, por se bastante sensivel, deve-se destacar o fato de

poder ocorrer pequenas variacOes de pipetagem e tempo de incubacdo os quais podem

gerar resultados alterados (FONSECA, 2013).

3.3.2. Imunofluorescéncia

E um teste indireto e testes indiretos sio indicados para verificar anticorpos
no soro do paciente. Realiza-se inicialmente empregando o antigeno no esfregaco que
serd incubado juntamente com o soro do individuo, suspeito de conter anticorpos para o
antigeno avaliado. Logo apds é feita uma lavagem no soro com o objetivo de deixar
apenas os anticorpos especificos ligados ao antigeno onde serdo visualizados por meio da
incubacdo do esfregaco em antiglobulina marcada com isotiocianato de fluoresceina
(FITC), que é o corante fluorescente. Assim pode- se determinar a quantidade de
anticorpos no soro testado realizando dilui¢des crescentes do mesmo em preparacdes
diferentes de antigenos. E importante destacar sua desvantagem que é possuir baixa
especificidade e sensibilidade (ndo possuem metodologias eficazes para a deteccdo da

interacdo antigeno/anticorpo) (TIZARD, 2009 apud. PORFIRIO-PASSOS et al., 2012).

3.3.3. PCR (Reagdo em Cadeia de Polimerase)



24

Este se trata de um teste cujo procedimento € definido como rdpido quando
comparado com outros, apresentando alta sensibilidade de especificidade ele possui baixo
custo e para tal pode ser utilizada pouca quantidade do DNA ou RNA de interesse. Seus
protocolos envolvem o uso de enzimas como a DNA polimerase a qual é responsavel por
adicionar desoxirribonucleotideos no momento da replicagdo como por exemplo, além de
outros reagentes. Este tipo de reacdo utiliza termociclador o qual realiza ciclos em
diferentes temperaturas que irdo atuar no processo de replicacdo in vitro (STEPHENS et
al., 2009 apud. PORFIRIO-PASSOS et al., 2012).

Mesmo sendo considerado um teste rdpido, possui a desvantagem de ocasionar
falsos- positivos devido sua alta sensibilidade, estando como exemplos dos principais
problemas os falsos- positivos resultantes da contaminacdo no momento da realizacio do
teste bem como podem aparecer falsos-negativos oriundos da presenga de inibidores na

amostra (THE et al., 1992, PIIPARINEN et al., 2004 apud. SAMPAIO, 2012).

3.3.4. Hemaglutinagdo indireta

Este teste tem como principio utilizar eritrécitos humanos associados aos métodos
atuais de preparacdo antigénica. E uma reagio simples, sensivel e rdpida que ocorre com
a finalidade de detectar anticorpos especificos no soro de pacientes infectados. Consiste
na aglutinacdo de hemadcias de carneiro recobertas com antigenos citoplasmdticos na
presenca do soro que possivelmente contenha anticorpos para o agente que se deseja
encontrar. Havendo anticorpos, estes formardo ligacdes entre as hemaécias, interagindo
com os antigenos em sua superficie, o que pode ser observado visualmente a formacgao de
um manto nas placas de titulagio. E um teste que tem sido amplamente utilizado em
situagdes de rotina visto que possui baixo custo, nitidez dos resultados e simplicidade de
execugdo. Porém existem também desvantagens, pois devido ao mal armazenamento das
hemdcias , pode-se obter resultados falso-negativos (FUCHS et al., 1980 apud.
ALMEIDA; SANTILIANO, 2012).

3.3.5. Diagnéstico da Infeccao Materna
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Somente o diagndstico clinico ndo € suficiente para o reconhecimento da infeccao
materna visto que este ndo determina a confiabilidade total pelo aparecimento de sintomas
inespecificos. Dessa forma o diagnodstico laboratorial é considerado o método decisivo de
deteccao da infeccao materna por CMV. Todavia € conhecido que o exame pré-natal de
rotina para Citomegalovirus por meio da soroconversdo materna € terminado apenas
ocasionalmente. Assim para o rastreio de gestantes a deteccio do anticorpo IgM
especifico ¢ o método mais apropriado, o que deve ser seguido por teste de avidez
(afinidade do anticorpo pelo antigeno) de IgG que € usado para a diferenciar a infec¢io
primdria e recorrente quando as sorologias sdo positivas IgM e IgG através da avaliagdo
da capacidade de ligacdo dos anticorpos as imunoglobulinas G. Assim a avidez é
diretamente proporcional ao tempo de infeccdo. A baixa presenca de avidez geralmente
<30% assinala uma infec¢do recente (<3 meses) e a alta avidez (> 50%) caracterizando
uma infeccao antiga. (GERNA; REVELLO, 2002, apud. GUERRA, 2010; YINON et al.,
2010).

3.3.6. Diagnéstico da Infeccao Fetal

Este tipo de diagnéstico pode ser realizado a partir da aminiocentese, método
considerado padrio para o diagndstico pré-natal por possuir alta sensibilidade e
especificidade. E obtido em liquido aminiético a partir da técnica de PCR a fim de avaliar
a presenca do 4cido nucléico do virus. Outra técnica utilizada neste tipo de diagndstico é
a ultrassonografia que permite identificar malformagdes no feto, entretanto nao € capaz
de determinar a etiologia destas mesmas assim possui a vantagem de nao ser uma técnica
invasiva, mas possui uma sensibilidade bem reduzida (LAZZAROTTO et al., 2011;
BONALUMI et al., 2011).

Todavia ndo se pode duvidar do papel da Ressondncia Nuclear Magnética como
mais uma ferramenta para acompanhamento da infeccdo por CMV (BENOIST et al.,
2008a, GUERRA et al., 2008, BENOIST et al., 2008b apud. OLIVEIRA et al., 2011).

Benoist et al.(2008b) apud. Oliveira et al. (2011) estudaram os subsidios da
ultrassonografia e da Ressonéincia Nuclear Magnética (Figura 5) quanto o seu papel no
diagnodstico de anormalidades cerebrais em fetos infectados pelo Citomegalovirus e

concluiram que as duas técnicas devem ser apenas complementares pelo fato de
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observarem que a inclusdo da RNM a ultrassonografia aumenta o valor positivo no

diagnostico dessas anomalias.

Figura 5— Ressonancia magnética no plano longitudinal do feto apresentando aumento do volume

abdominal devido a hepatoesplenomegalia(A e B) e placentomegalia (A).

Fonte: AZEVEDO et al. (2005).

3.3.7. Diagnéstico da Infeccdo em Recém- Nascidos

Para definir uma infec¢cdo de CMV em recém—nascidos € necessario detectar
anticorpos anti- CMV IgG que sdo refletidos dos anticorpos oriundos da mie. E
importante destacar que a deteccao do IgM poderéd vir a ser um falso positivo, uma vez
que este pode ser oriundo da uma infec¢do cruzada com outros herpesvirus e quando
negativo ndo se elimina a infec¢@o ativa. Nas primeiras trés semanas de vida do RN, o
virus € diagnosticado através do exame de maior sensibilidade e especificidade que € a
cultura do virus na urina positiva geralmente realizada em laboratério de virologia de

referéncia (EHLINGER et al., 2011).

3.4. Tratamento

Nos ultimos anos o tratamento das infec¢des por Citomegalovirus conheceu um
desenvolvimento importante. O tratamento sist€émico se baseia na administracdo de
drogas antivirais e para isso estdo disponiveis atualmente quatro tipos de drogas: o
Valaciclovir que é usado para profilaxia e o Ganciclovir, o Foscarnet, Cidofovir e
Valganciclovir estes ultimos utilizados para o tratamento da infec¢do. Sendo que durante
a gravidez este é feito a partir de medicamentos como Aciclovir e seu derivado o
Valaciclovir, cujos estudos sobre seguranca na mulher gravida foram realizados na
infeccdo genital por herpes simplex virus (HSV) (BENOIST et al., 2008; COONROD et
al., 2008).
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O Valganciclovir é um pro-firmaco do Ganciclovir que possui uma
disponibilidade oral de 60%. Este farmaco pode ser uma alternativa para o tratamento das
infeccdes perinatais a fim de facilitar o seu tratamento no ambulatério bem como,
diminuindo o risco de infec¢des nosocomiais (MULLER et al., 2008).

O uso em longo prazo dessas drogas virostdticas € bastante limitado pelo fato
destas moléculas terem como alvo as fosfotransferases virais (Ganciclovir) e/ou DNA
polimerase viral (Ganciclovir, Foscarnet, Cidofovir) e dessa forma possuem alta
toxicidade, pouca disponibilidade oral e ndo permitem eliminar o virus do organismo.
Quanto a toxicidade estas podem causar mielossupressao, neutropenia, trombocitopenia,
insuficiéncia renal e hepdtica, coma, convulsdo e distirbios hidroeletroliticos
(JUNQUEIRA et al., 2008; TAVARES et al., 2011).

O uso dessas drogas por pacientes pOs-transplantados tem um resultado benéfico
pois os mesmos conseguem reduzir consideravelmente a infeccao por CMV, tanto para
transplantes de medula bem como 6rgaos s6lidos (BRITT, 2005).

O tratamento topico da retinite, consequéncia deste tipo de infec¢do, segundo Britt
(2005) inclui o uso de Cidofovir por meio da infe¢do intraocular da mesma e
oligonucleotideos antisense, ficando estas, formas de tratamento bastante aceitas e sem
toxicidade sistémica.

Nigro (2009) destaca a imunoglobulina como outro tipo de opcao terapéutica e
ainda avaliaram a eficdcia da imunoglobulina intravenosa em infeccdes de recém
nascidos por CMV usando duas linhas de estudo: redu¢do da transmissdo vertical e em
caso de infeccdo do feto observar a poténcia do tratamento para recém —nascidos
sintomadticos. Sendo assim, observou que 16% das mulheres tratadas deram nascimento a
um recém — nascido infectado e 40% das ndo tratadas com imunoglobulina (p=0,02).
Concluindo assim um resultado prospero e ressaltam os papéis dos fatores imunoldgicos

na histéria da infec¢ao por CMV.

3.4.1. Mecanismos de agdo das drogas

- Aciclovir: Este € um analogo nucleosidico e aciclico da guanina. A ativacao desta droga
requer a presenca de trés cinases dentro da célula a fim de converter o Aciclovir em um
derivado trifosfatado que é o composto antiviral atual. Este composto € reconhecido pelo

DNA polimerase viral e incorporado no DNA viral. Como essa droga nao possui o grupo
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3- OH livre, entdo a cadeia é terminada e a cadeia de DNA incompleta € ligada a DNA
polimerase viral e causa sua inibi¢do de forma irreversivel o qual € denominado fendmeno
inativacao suicida. Esta droga possui disponibilidade oral reduzida de 15 a 30%, motivo
de terem desenvolvidos farmacos como o Valaciclovir que sdo mais hidrossoliveis
(ELION, 1986, EVANS et al., 1998 apud. BATISTA, 2011).

- Cidofovir: Esta droga é um andlogo nucleotideo e aciclico da citosina. Para se tornar
ativo passa por duas etapas de fosforilacdo para se converter no seu metabolito ativo
cidofovir-trifosfatado. Inicialmente ocorre a conversao em cidofovir monofosfatado nao
dependente de uma TK e posteriormente a forma trifosfatada que é feita com a
incorporagdo do trifosfato de desoxicitidina no DNA viral. Neste caso o Cidofovir age
como um finalizador da sintese da cadeia de DNA (CLERCQ, 2003, XIONG et al.,1997
apud. BATISTA, 2011).

- Foscarnet: Como este é uma droga andloga do pirofosfato, age interferindo com a
ligacdo do difosfato a DNA polimerase viral do CMV (BIRON, 2006 apud. BATISTA,
2011).

- Ganciclovir: Sendo um analogo nucleosidico e aciclico da guanina, € fosforilado pela
TK e por enzimas celulares. A primeira desta fosforilacdo é feita convertendo o
ganciclovir em ganciclovir monofosfato pela TK e por proteinas codificadas pelo gene
UL97, do CMV. O ganciclovir monofosfato é entdo convertido em difosfato e
posteriormente trifosfato que € a forma ativa contra o Citomegalovirus (MOORE et
al.,2003, WILHELMUS, 2000, CASTELA et al., 1994 apud. BATISTA, 2011).

- Valaciclovir: Esta € uma droga pré-farmaco do aciclovir, que foi desenvolvida com o
objetivo de oferecer uma maior disponibilidade oral. Ele age ao ser convertido em
aciclovir e inibe a replicacdio do DNA do virus (GUIMARAES et al., 2006 apud.
BATISTA, 2011).

- Valganciclovir: Este € um pré-farmaco do ganciclovir que age semelhante a0 mesmo.
Sofre hidrélise apds ser absorvido no intestino se converte em ganciclovir agindo pelo

mecanismo do mesmo (BROWN et al., 2009 apud. BATISTA, 2011).
3.5. Prevencio e Controle
Se tratando do agente patolégico Citomegalovirus, um dos primeiros alvos de

prevencao € a infeccdo da citomegalovirose congénita. Isto se deve principalmente ao fato

de que sua epidemiologia e biologia evidenciarem passos para que reduzam os riscos de
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sua transmissdo. Um dos mais simples e importantes métodos de prevengao € a higiene
pessoal evitando a forma primdria de exposi¢do da mae ao virus, destacando-se o habito
de lavar as maos pelo fato de o virus ser transmitido pela exposicdo a saliva ou urina de
criancgas, visto que esta é a mais notdvel causa de infec¢do por CMV entre gravidas, lavar
as maos apods a limpeza de secrecdes, nao utilizar os mesmos utensilios que as criancas,
evitarem contato na bochecha ou boca de criangas jovens; demais procedimentos de
higiene geral (JUNQUEIRA et al., 2008).

Em estudos recentes, Vauloup-Fellouset al.(2008) apud. Junqueira et al. (2008)
reportou que um esclarecimento acerca de higiene conduzido durante a gravidez reduz a
taxa de soroconversao.

Com o objetivo de diminuir o risco de infec¢do nos recém — nascidos prematuros
e de baixo peso, a administra¢do da imunoglobulina intravenosa (IGIV) € em alguns casos
utilizada embora ndo exista atualmente uma comprovacao para recomendar seu uso para
prevengdo da infec¢@o perinatal. Conforme um estudo sobre este tema conferiu-se uma
queda na freqiiéncia da infec¢io perinatal em recém nascidos que apresentavam menos
que 28 semanas de vida e que receberam a IGIV e ao fazer comparacdo com os que ndo
fizeram o uso com nenhuma terapia profilatica. Em um outro estudo andlogo verificou-
se uma pequena percentagem de casos sintomadticos e elevacdo do nimero de anticorpos
para CMV no grupo que o qual foi administrado a IGIV (CAPRETI et al., 2009).

Nao se pode deixar de destacar o grande papel da vacina para CMV como
ferramenta de prevenc¢do do virus. De todos os meios para tentar reduzir a atual situagdo
esta € considerada para muitos como o meio mais promissor. Esta vem comprovando
beneficio em seu uso em pacientes imunodeprimidos e CMVH- negativos além do mais,
demais estudos longitudinais estdo em processo, a fim de demonstrar os beneficios do uso
da vacina para pessoas imunocompetentes € CMVH- soronegativas bem como a sua
influencia no envelhecimento tendo um efeito na melhora na qualidade e na eficicia da

resposta imunoldgica (PAWELEC et al., 2010).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Tipo de pesquisa

Tratou-se de uma pesquisa do tipo exploratéria, descritiva e analitica, com
abordagem quantitativa, onde os dados foram descritos e sintetizados, fazendo o uso de
valores em porcentagem. A pesquisa tomou por base informagdes registradas em fichas
de avaliacao de individuos com suspeita clinica para o processo infeccioso, que envolveu
o virus Citomegalovirus e que compareceram espontaneamente ao Laboratério de
Biologia Molecular (BIOMOL) a partir da indicacdo do médico, para avaliacdo
laboratorial por técnica de triagem soroldgica utilizando o teste ELISA no periodo de

Setembro a Dezembro de 2009.

4.2. Local da pesquisa

Laboratdrio de Biologia Molecular (BIOMOL) do Hospital Universitario Alcides
Carneiro (HUAC) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCGQG), localizado a
Rua Carlos Chagas, s/n, bairro Sdo José, Campina Grande/PB, CEP: 58107-670.

O Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) encontra-se situado na Rua
Dr. Carlos Chagas, S/N, Bairro Sao José. Sua fundagado foi no ano de 1949. A sua criacao
se deu com o apoio da Prefeitura Municipal de Campina Grande e do Governo Federal,
através do Instituto de Aposentadoria e Pensao dos Servidores do Estado. O mesmo presta
atendimento através do Sistema Unico de Satide (SUS) em sua complexidade de acdes
atendendo os usudrios em toda sua totalidade (LIMA, 2012).

Desde 0 ano de 2002 o HUAC tornou-se 6rgao suplementar da UFCG, prestando
servigos na atengdo secunddria e tercidria. Possui uma média 178 leitos distribuidos nas
areas especializadas em clinica médica, clinica cirdrgica, respiratdria, pediatria,
infectologia e terapia intensiva adulto, pedidtrica e neonatal o qual atende a toda
populacdo da cidade de Campina Grande e demais municipios circunvizinhos. Em sua
funcdo pedagdgica tem a assisténcia médica hospitalar como alvo, bem como contribui
na realizacdo de atividades de ensino, pesquisa e extensdo dos alunos nos Cursos de

Graduacdo, Pos- graduagao e aperfeicoamento (PEREIRA, 2013; LISBOA, 2014).
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4.3. Populacao e amostra

A amostra foi composta por todos os resultados de exames no referido periodo,

resultante de demanda espontanea de usudrios que procuraram O S€rvico.

4.4. Instrumento de coleta de dados

Utilizou-se uma planilha de excel para notacdo de dados como sexo, idade,

marcador sorolégico pesquisado, entre outros.

4.5. Interpretacao de resultados

(Orientar a respeitodas medidas profilaticas. No ha consenso sobre como pro-
ceder. Pode-se repetir a sorologia apenas no dltimo trimestre ou trimestralmente

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

Realizar teste de avidez de lgG. Se baixa avidez, considerar infeccdo aguda e
encaminhar a gestante para propedéutica fetal. Se alta avidez, a interpreta-
¢do depende da idade gestacional: < de 20 semanas trata-se de uma infeccéo
antiga com Igh residual; > de 20 semanas a interpretacdo sé serd possivel se
a paciente tiver sorologia prévia.

Realizar nova sorologia apds trés semanas. Se se mantiver esse resultado, trata-se
de lgM falso-positivo. Caso haja a positividade do lgG e/ou aumento do titulo de
IgM, considerar infecgdo aguda e encaminhar a gestante para propedéutica fetal.

Fonte: (MUNRO et al., 2005 e KENNESON e CANNON, 2007 apud. CARVALHO et
al., 2014)

4.6. Critérios de inclusido

Neste estudo foram incluidos todos os resultados de exames para individuos que

estiveram no BIOMOL estando estes exames completos para os seguintes parametros:
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idade, sexo e marcadores sorolégicos para Igm e IgG que avaliaram a exposi¢ao do
Citomegalovirus no periodo de Setembro a Dezembro do ano de 2009.

4.7. Critérios de exclusao

Foram excluidos da pesquisa aqueles resultados incompletos, ou seja, que faltaram

dados importantes do ponto de vista epidemiolégico como idade.

4.8. Riscos

Nao existem riscos aparentes, pois ndo houve contato com paciente ou amostras
clinicas. Apenas com registros de exames. Informacgdes pessoais como nomes dos

pacientes foram preservados.

4.9. Beneficios

Gerar dados epidemioldgicos para academia, hospital e comunidade sobre a
situacdo de importantes viroses presentes em nosso meio, para com isso poder criar

estratégias que possam melhor combaté-las.

4.10. Aspectos éticos

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa pelo niimero

de CAAE: 15152313.3.0000.5182.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Levando em consideracao os critérios de inclusao e exclusao, os resultados
obtidos mostraram que de um total de 213 pacientes que foram atendidos e
realizaram exames para Citomegalovirus no laboratério BIOMOL, em Campina
Grande- PB, no periodo de Setembro a Dezembro do ano de 2009, observou-se

45.53% (97) de positividade para IgM e/ou IgG como observado na tabela 1.

Tabela 1. Prevaléncia de imunoglobulinas para Citomegalovirus no periodo de Setembro

a Dezembro de 2009

Imunoglobulinas (N°) (%)
IgM +/ 1gG - 2 2.06
IgM -/ IgG + 90  92.78
IgM +/ IgG + 5 5.15
Total 97 100

Fonte: Dados do pesquisador (2014).

A resposta positiva para IgG indica a ocorréncia de uma infeccio antiga, a
positividade para IgM indica uma infec¢do recente (SEED et al., 2009). Assim, na
sorologia do CMV sdo produzidos anticorpos IgM apés a infecc¢do inicial. Os
anticorpos IgG aparecem ao mesmo tempo, atingindo niveis méximos em dois ou
trés meses apods a infeccdo, persistindo por toda a vida do individuo.

A parti destes resultados podemos observar que a maioria dos individuos
que realizaram exame para Citomegalovirus apresentou infec¢do latente. A
infeccdo na sua forma latente € definida por aparecimento de exposicdo anterior,
em geral comprovada pela presenca de anticorpos anti — CMV de classe IgG, com
a auséncia de sintomas clinicos ou alterac¢des laboratoriais, contudo, a infeccao ativa
¢ dada pela evidéncia de replicacdo do virus ou pela presenca dos anticorpos anti-
CMV da classe IgM sem que o paciente desenvolva sintomas (KOTTON et al.,
2013).

A partir deste resultado podemos atentar para o que diz Norberto (2008),

que altos niveis de IgG e IgM positivos podem significar reativagdo do HCMV. A
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grande maioria dos resultados mostrou que os pacientes em algum momento da vida
tiveram contato com o virus e assim adquiriram o anticorpo IgG de defesa (Tabela
1). Este indice de positividade assemelha-se aos relatos da literatura quando estudos
soroepidemioldgicos da populacdo em geral, incluindo habitantes de partes isoladas
do mundo, mostram que a grande parte da populagdo mundial teve contato com o
virus e seu tropismo para as glandulas salivares e a natural eliminacdo do mesmo
pela saliva parece explicar a grande soropositividade encontrada. (SWEET, 1999
apud. ANDRADE, 2009).

Porto et al. (2005) encontrou que no Brasil a prevaléncia de anticorpos IgG
anti-CMV apenas em gestantes varia de 66.5 a 92.5%. E em paises em
desenvolvimento € na fase da infancia que a imunidade contra o virus é adquirida.
Porém o aleitamento materno e a promiscuidade tém funcdo importante na
imunizacdo dessas populacdes, sendo a transmissdo oral e respiratoria as que
ocorrem especialmente. Também contribuem para o aumento da prevaléncia da
infeccdo os novos hébitos de vida aplicados pela sociedade, onde grande parcela
das mulheres trabalha fora de casa, e isso acaba tendo como conseqiiéncia o
aumento no ndmero de criangas nas creches e escolas em tempo integral.

Pacientes que apresentam apenas anticorpos IgG de defesa, um dia ja
tiveram contato com o virus e segundo Criscuoli et al. (20006), estardo susceptiveis
a uma reativacdo do mesmo, pois este possui a particularidade, encontrada também
em outras doengas virais, que € a do virus permanecer agregado ao DNA da célula
do hospedeiro, porém sem ocorrer a replicacdo ativa, estabelecendo uma infec¢ao
latente persistente que poderd sofrer reativagdo no decorrer da vida. Motivo este
significativo para que seja necessario o conhecimento da soroprevaléncia dos casos
de CMV na regido visando um monitoramento dos pacientes durante sua vida.

A partir disso foi visto também que a taxa de infec¢@o latente na populacdo
geral por este tipo de virus é bastante alta. A prevaléncia soroldgica IgG positiva
em pessoas doadoras de sangue saudaveis foi em torno de 40% em paises
desenvolvidos e 100% em paises em desenvolvimento (HERFARTH et al., 2010).

Estudos também destacam pacientes transplantados renais que ndo
apresentam evidéncia soroldgica de exposi¢ao anterior ao virus podem ter primeiro
contato com o patdégeno no transplante renal do doador que apresentar anticorpos
IgG reagentes podendo desenvolver formas mais leves da doenga, exceto em

situagdes que contribuam para alta imunossupressdo, como por exemplo no

34



tratamento da rejeicao aguda com pulsoterapia com corticosterdides dentre outros,
nesses casos tem-se um riso bastante elevado de desenvolvimento do quadro
infeccioso (BOECKH, 2011; KEYZER,2011 apud. FRANCO, 2013).

Uma recente pesquisa realizada mostrou positividade para o CMV (IgG) em
94.7% dos pacientes antes de realizarem transplante. Ent@o relacionaram o valor da
investigacdo soroldgica e exames de diagndstico antes do transplante, com o
objetivo de minimizar uma possivel reativacdo da doenca depois do emprego de
drogas imunossupressoras, em exclusividade nos primeiros 6 meses apds o
transplante, ou até mesmo a fim de evitar uma primeira infeccio (BOIN et al.,
2010).

Entretanto ainda que a alta prevaléncia no pais seja para anticorpos IgG anti
CMV sobretudo em gestantes, isso ainda € bastante relevante visto que a infec¢do
do feto ou lactente pode ocorrer por transmissdo materna na forma primdria ou
ainda pela reativacdo que pode ocorrer no momento do parto, como na passagem
pelo canal do parto, por meio de secre¢des vaginais ou mesmo pelo leite materno
no pés-parto. E importante assim destacar a importincia do conhecimento da
infec¢do no pos- parto, visto que essa transmissao constitui um risco de morbilidade
nos recém - nascidos pré termos (RNPT) ou muito baixo peso (MBP), pois sabe-se
que ha reativacdo viral de uma mae que ja foi infectada com o virus em algum
momento da sua vida, ou seja de maes IgG anti CMV positivas durante a lactacao
(MARQUES et al., 2013). E foi o que ocorreu em 70-100% de maes nos estudos de
Chiavarinie et al. (2011) quando o diagnéstico foi realizado por reacdo em cadeia

da polimerase em tempo real (PCR- RT).

5.1. Faixa Etaria
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A faixa etéria infectada mais prevalente foi entre 20-39 anos (Tabela 2) com mais

de 60%, dado esse que corrobora o que Gershon et al. (1997) apud. Catalan (2012)

apresentam em seu estudo, onde a maioria das pessoas de idade adulta em todo o mundo

ja foi infectada pelo Citomegalovirus Humano.
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Destaca-se o fato de que 18.5% e 25.5% das mulheres que estdo em idade fértil
respectivamente entre a faixa etdria dos 30 a 44 anos encontrarem-se susceptiveis para o

virus CMV tornando um risco maior para infec¢do congénita (LOPO et al., 2011).

Tabela 2. Distribuicdo da faixa etdria de 97 exames
positivos para anticorpo anti CMV, realizados no
BIOMOL do Hospital Universitdrio Alcides Carneiro de
Setembro a Dezembro de 2009, Campina Grande,

Estado da Paraiba, Brasil.

Faixa Frequéncia  Frequéncia
etaria Absoluta Relativa
(N°) (%)
1 -9 anos 10 10.3
10— 19 anos 13 13.4
20-29 anos 37 38.1
30- 39 anos 23 23.7
40- 49 anos 8 8.24
>50 anos 6 6.19
Total 97 100

Fonte: Dados do pesquisador (2014).

Outros trabalhos trazem informacdes diferentes das citadas anteriormente.

Peres (2009) tratando da soroprevaléncia, também encontrou resultados
semelhantes quando diz que a sorologia positiva no periodo da puberdade ocorre entre 40
e 80% das criancas, com um aumento para 70 a 90% na idade adulta, sendo que a
liberacdo do virus através do cérvice uterino € comum na gravidez e pode variar de 1 a
2% no primeiro trimestre, 5 a 10% no segundo e 10 a 15% no terceiro trimestre, o que
torna mais significante o estudo sobre o diagndstico preventivo em idade gestacional,
visto que a infec¢do primdria pelo Citomegalovius pode ocorrer tanto no periodo pré —
natal como no perinatal ou pds- natal.

Ainda Suassuna et al. (1995) apud. Carmo (2013) pesquisou a prevaléncia da
sorologia para CMVH no Rio de Janeiro em pacientes hospitalizados e encontraram
positividade elevada variando de 77% em pacientes adolescentes.

Quanto as condi¢des socioecondmicas e faixa etdria mais acometida pelo CMV,
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em populacdes com condi¢des socioecondmicas baixas, a maior parcela das criangas até
a puberdade ja experimentaram a infec¢do priméria de CMV. Sendo que nos paises com
alto nivel socioeconOmico, encontram-se contaminados cerca de 40% dos adolescentes,
havendo depois um aumento da soropositividade em torno de 1% por ano depois da fase
da adolescéncia. Desta forma, verifica-se que na maioria das vezes nos grupos
socioecondmicos de baixas condi¢Oes, existe uma soroprevaléncia mais alta e a
primoinfeccao ocorre mais cedo (GRIFFTHS, 2009).

Almeida et al. (2001), em Sao Paulo usou soros adquiridos de pessoas saudaveis
de grupos de idade diversas e testou para anticorpos anti CMV. O estudo mostrou que em
criancas com idade de 0 a 4 anos a soroprevaléncia foi de 60%, com um aumento lento
apo6s atingirem os 15 anos de idade e cerca de 80% foi de positividade para o grupo de
idade entre 51 e 60 anos.

Estd demonstrado que além da idade e classes sociais a soroprevaléncia aumenta
também com as etnias que tém sido associadas com a variacdo da soroprevaléncia

(LUCK; SHARLAND, 2009).

5.2. Sexo

De acordo com os resultados da soroprevaléncia para o sexo, dos casos positivos
no ano de 2009, prevaleceu o género feminino com (79) 81.44%, nos resultados exames,
englobando tanto as infec¢des primdrias quanto as prévias.

Em um trabalho de Manchén et al. (2001) a soroprevaléncia frente a CMV
resultou significativamente maior nas pessoas do sexo feminino (66,7%, IC95% 63,7-
69,5) quando comparado com as do sexo masculino (58,4%, IC95% 55,2-61,5) (p<0,001).

Em contraste com o que foi visto nos resultados da nossa anélise de sexo, Sampaio
(2012) de 32 pacientes inclusos em seu trabalho a idade mediana foi de 47 anos, sendo a
maior parcela estudada do sexo masculino, representando 62.5% da populacao.

A grande parcela de mulheres com resultados positivos em nosso estudo apresenta
grande valor no ambito do rastreamento da infec¢do congénita, pois, como traz a
literatura, esta indica a transmissdo vertical da mae para o feto durante a gravidez. As
infeccdes primdrias ocorrem em média entre 1 a 4% das mulheres gravidas soronegativas
e assim induzem a infec¢do do feto em 40 a 50% destas mesmas gestagdes. Sendo que

quando o virus € reativados pode ocorrer a infec¢io do feto em cerca de 1% das mulheres
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gravidas soropositivas. No geral, a infeccdo primaria € o motivo do aparecimento de
maiores danos ao feto quando comparada com a reativagdo, principalmente se ela ocorrer
na primeira metade da gestacdo. Destaca-se o caso ainda de que a comparecimento de
anticorpos da mae no feto ndo lhe deixa protegido contra a infeccdo congénita. Diante de
tudo isso, ainda nao estd elucidado o fato de o virus cruzar a barreira da placenta no
interior de leucdcitos ou livre no plasma. Além disso, se conhece que outra forma de o
virus se disseminar € infectando os tecidos placentdrios e as células amnidticas
(CANNON et al., 2005).

Ao analisarmos o resultado deste trabalho, a maioria das mulheres que
apresentavam exames positivos para CMV, possuiam anticorpos IgG o que caracteriza
uma imunoglobulina de defesa, ou seja a maioria dessas mulheres ja haviam entrado em
contato com o virus muito tempo antes de realizarem o exame e assim, poderiam estar ou
sofrer reativacao do virus a qualquer momento da sua vida.

Porém, ainda se tratando da infeccdo congénita, assunto bastante abordado em
trabalhos, encontra-se descrito em varias publicacdes que completam as informagdes dos
nossos resultados, que atenua a possibilidade de ocorrer infeccdes congénitas em
mulheres gestantes que apresentam esta prévia imunidade para o Citomegalovirus,
apresentando somente valores préximos a 1.4% de transmissdo. E comparando com a
infeccdo primdria nos casos em que ocorre a transmissdo do feto, o agravamento seria
igualmente menor (KENNESON; CANNON, 2007 apud. REIS, 2011).

Em Portugal, de acordo com uma pesquisa realizada em 2143 pacientes de ambos
os sexos e de idades diferentes, de todos os seus 18 distritos, viu- se que o pais possui
aproximadamente 77% infectados estando distribuidos de forma uniforme em toda a
regido. E destes, na populacdo masculina 72.3% apresentaram como SOropositivos,
enquanto que na populagcdo do sexo feminino cerca de 80.2%, o que se explica devido a
mulher ter um maior contato com criangas (LOPO et al., 2011).

Em um estudo em um hospital em Santiago utilizando uma amostra de 583
mulheres em trabalho de parto, obtiveram 552 (95%) casos positivos para IgG anti CMV
(MASAMI et al., 2009).

O fator de risco de maior importancia para as gestantes € a prolongada exposi¢ao
a criangas, por exemplo, uma crianca com menos que 2 anos sendo esta infectada pode
excretar o virus na saliva e/ou urina durante um periodo de aproximadamente 24 meses,

assim as mulheres susceptiveis a este tipo de contato, apresentam um risco aumentado de
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contrair a infeccio (ADLER et al., 2007 apud. FONSECA-BECERRA; RIVERA-
TOVAR, 2012).
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6. CONCLUSAO

Verificamos a presenga das imunoglobulinas G e M anti-CMV através do teste
sorolégico tipo ELISA nos pacientes estudados e encontramos que dentre os 97 casos
positivos encontrados, a infeccdo latente (IgM - /IgG +) foi bastante prevalente (92.78%)
no ano de 2009, no grupo estudado de pacientes que realizaram exames para CMV.

A infeccdo por Citomegalovirus apresentou alta incidéncia em mulheres jovens
(20-39 anos).

Torna-se de grande valor a Assisténcia Bdsica nessa populacdo e populagdes
vizinhas bem como a permanéncia da inclusdo da pesquisa para anticorpos para o virus
durante o pré- natal o que podera diminuir os riscos de transmissdo congénita.

Na regido do Estado da Paraiba ndo se realiza a pesquisa de anticorpos para CMV
em doadores de sangue o que torna este um motivo de se conhecer o perfil de infec¢do da
populacdo para trabalho de prevencao.

Além disso, ndo hd um tratamento ou profilaxia exclusiva para mulheres gravidas,
assim, conhecer o perfil da sorologia geral, bem como da materna, permitirdi uma
adequada orientagdo e conseqiiente reducdo dos riscos da doenca como, por exemplo, a
infeccdo congénita.

Como fator limitante do estudo, pode-se apontar que o sistema de registro dos
dados do BIOMOL nao trazia algumas informac¢des como més do ano, idade, endereco
do paciente, entre outros, ou estavam incompletos nas fichas de resultados, o que levou a
exclusio da maioria dos dados coletados, muitas vezes dados de anos recentes e utilizados
na avaliacdo apenas aqueles completos.

Contudo, este se trata de um assunto novo e varios estudos ainda serdo

imprescindiveis para a elucidag¢do da prevencgdo e intervengao terapéutica nesse processo.
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