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DISTRIBUICAO DE TAREFAS

OBSTETRA 1. Recomendamos a busca ativa de infecgdao materna pelo CMV durante
(pré-natal) a gestacdo: solicitar sempre na primeira consulta do pré-natal e
repetir MENSALMENTE nas pacientes negativas (susceptiveis),
conforme recomendac3o da Febrasgo?

2. Confirmar infeccao gestacional: IgM positiva ou soroconversao IgG +
durante a gestacdo (em gestante previamente negativa)

3. Suspeitar de reativagao: aumento dos titulos de anticorpos IgG

Nos casos de infecgdo durante a gestacdo com comprometimento
do feto, encaminhar para infectologista referenciado pela CSH
(solicitar o contato via CCIH no nimero 99811-7661) devido a atual
possibilidade de tratamento materno com antivirais, visando
reduzir o dano ao feto

PEDIATRA 1. Analisar sorologias e investigar RN com suspeita
2. Solicitar exames e avaliacdo de especialistas
3. Indicar o tratamento conforme protocolo
ENFERMEIRA 1. Coletar adequadamente a amostra de urina apds contato prévio com

laboratdrio para que ndo haja contaminacao do material

PROTOCOLO CLiNICO

1) O OBSTETRA DEVE SOLICITAR ROTINEIRAMENTE A SOROLOGIA PARA CMV NA GESTAGAO?*

No Brasil, ao chegar a gestacao cerca de 55% das gestantes ja possuem anticorpos IgG contra
o virus (em classes menos favorecidas chega a 90%). Ainda assim, existe a possibilidade de infeccdo
recente ou reativacdo do virus, de forma que a forma aguda acomete 1 — 4 % das gestacdes.

Os tratamentos maternos para reducdo da lesdo do RN estdo em fase de estudos, sendo que
alguns antivirais ja estdo sendo apresentados e utilizados (ganciclovir, valaciclovir). Diante destas
atualizagGes, desde 2018, a FEBRASGO recomenda: “realizar as sorologias (para CMV) no inicio de
cada gestac3o e repetir periodicamente os exames para as gestantes suscetiveis. 73

Por mais que a gestante ndo venha a se beneficiar da coleta da sorologia, uma gestante ja
triada no ultimo més ajudara o pediatra no diagndstico diferencial diante de um RN com sintomas
suspeitos, acelerando o diagndstico e tratamento, visto que o RN se beneficia do tratamento
precoce com ganciclovir quando indicado. Além disto, ajudara o pediatra na definicdo de permitir
ou ndo uso de aleitamento materno no caso de prematuros.

2) QUANDO PENSAR EM CMV NA GESTANTE?!

Os sinais de infeccdo por CMV na gestante sdo: febre, mal-estar, mialgia, calafrios, leucocitose,
linfocitose e alteracdo de enzimas hepaticas, apesar de a maioria ser assintomatica (fazer
diagndstico diferencial com outras viroses semelhantes a mononucleose, como hepatites, gripe,
HIV, etc).

Descartar CMV em toda gestante HIV positiva (imunocomprometida).
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Além destes sintomas, pensar em CMV materno quando o USG apontar para placentomegalia,
oligo ou polidramnio, além das anomalias fetais provocadas pelo CMV.

SNC CARDIACO ABDOME PLACENTA/LA OUTROS

- Ventriculos T - Cardiomegalia | - Hepatomegalia - Placenta TN ou | -RCIU

- Calcificagbes - Derrame - Esplenomegalia J - Hidropsia

- Mi falia ericardico - Calcificacdes em - Oligoadmnio

Icroceta P figado/bago g

- Ascite - Polidramnio
- Intestino
hiperecogénico

Diante de uma infecgdo primaria materna, em 50% dos casos havera transmissao vertical.

3) COMO INTERPRETAR AS SOROLOGIAS COLHIDAS NA GESTACAQ?

Os anticorpos do tipo IgM tendem a desaparecer entre 30 a 60 dias, podendo persistir por até
10 meses positivo pelo teste do tipo Elisa. Por isto, mesmo com IgM positivo, realizar o teste da
avidez pode ser importante para definir entre infeccdo recente ou ndo. Um teste da avidez da IgG
baixo (< 30% de avidez) indica infeccdo recente (até 20 semanas). Um teste da avidez da IgG alto

(avidez > 80%) praticamente exclui infecgdo nas ultimas 12 semanas.

SOROLOGIA TESTE de
ANTICORPOS INTERPRETAQAO AVIDEZ DE IMPLICAQOES
CMV IGG
IgM — Gestante néo infectada OU ~ E suscetivel. Aconselhamento
Gestante com infeccdo muito precoce NAO se aplica para reduzir o risco e repetir
IgG - (< 1 semana) trimestral na gestagéo.
Provavel infeccéo recente, mas pode ser falso Repeti logi d
IgM + positivo (90% dos casos) devido a infecgéo por x . Epetir as sorologias em duas
- ; - NAO se aplica semanas
IgG - outro virus, doenca autoimune ou métodos (se for CMV, 0 IgG vai positivar)
laboratoriais '
Se o obstetra acompanh_og a soroconversao Aconselhar sobre a probabilidade
(era IgG — e agora é +) = infecgdo primaria. de infeccdo fetal. Dossiveis
IgM + Se héa davida sobre infecgédo recente ou néo, a Baixa avidez sequel%s e OpQ’ﬁ%S para
| + avidez da IgG ira ajudar a definir, sendo que (< 30%) . o .
96 uma baixa avidez apontara para infecgao diagnostico e t;a}amento pre-
recente. hata
Se ha duvida sobre infecgao recente ou
IgM + ndo, a avidez da IgG ira ajudar a definir. Uma Alta avidez Aconselhar sobre baixo risco de
alta avidez apontara para infec¢éo anterior (ha (> 80%) infeccao fetal, mas possiveis
1gG + mais de 3 meses). 0 sequelas se o feto for infectado
Este resultado é o que vird na maioria das
gestantes e geralmente indica uma infec¢éo
prévia (> 3 meses da data da coleta) Aconselhamento sobre baixo
IgM — NAO é risco de infec¢éo fetal e possiveis
Atencdo aos valores da IgG: um aumento necessario sequelas
19G + significativo (pelo menos o dobro) nos coletar N&o h& necessidade de mais
titulos de IgG em série sugere reativagédo testes
ou reinfeccéo.

4) COMO SUSPEITAR QUE O RECEM-NASCIDO (RN) APRESENTA CMV?
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Ao nascimento 90% dos RN acometidos serdo assintomaticos. Mesmo assintomaticos,
devem seguir com fonoaudiologia, pois poderdo evoluir com perda auditiva que tem seu pico no
final do primeiro ano de vida.

Dos sintomaticos, cerca de 10% terao evolugdo normal posterior e o restante apresentara
alguma sequela, sendo a mais comum a auditiva (acomete 50% dos RN sintomaticos e também tem
seu pico ao final do primeiro ano de vida). Os sintomas mais comuns s3o:

Petéquias (50-75%) Ictericia (40-70%) Hepatoespleno (40-60%)
PIG (40-50%) Microcefalia (35-50%) Hipotonia/letargia (30%)
Surdez (35-50%) Coriorretinite, cicatriz ou atrofia dptica (10-15%) | Ma-sucgdo (20%)
Convulsoes (5-10%) Pneumonia (5-10%) Estrabismo (1-2%)

OBS.: RN prematuros (< 32 semanas) com CMV congénito sintomatico tém maior probabilidade de
apresentar pneumonite, sinais de sepse viral, trombocitopenia e menos probabilidade de apresentar
microcefalia ou calcificagcBes intracranianas do que neonatos a termo.

Os achados laboratoriais mais comuns sdo:

TGO/TGP elevadas (50-80%)

Plaquetopenia (50-80%)

BTF aumentada (35-70%)

Raros no HMG: anemia hemolitica (5%), neutropenia, linfopenia, linfocitose, reacdo leucemadide
Alteracbes de neuroimagem mais comuns: USG TF ou RNM

CalcificagGes periventriculares (35-70%)

Vasculopatia lenticulostriada (25-70%)

Doenca da substancia branca (22-60%)

Ventriculomegalia (10-50%)

Anormalidades migratdrias, incluindo polimicrogiria focal, paquigiria e lisencefalia (10-40%)
Leucomalacia periventricular e anormalidades cisticas (11%)

5) QUANDO INVESTIGAR O RN PARA CMV CONGENITO?

a) Diante de um RN com sintomas ou alteracGes laboratoriais ou de imagem apresentados no
item acima, sem outra causa que justifique

b) RN de mde com CMV suspeita ou conhecida na gestacao

c¢) RN com imunocomprometimento grave confirmado: SCID

d) RN com perda auditiva neurossensorial (PANS) confirmada, mesmo que como achado
isolado (é a principal causa de PANS ndo hereditaria)

6) COMO CONFIRMAR O DIAGNOSTICO NOS RN COM SUSPEITA?’

A primeira escolha para confirmacdo de CMV congénito no RN atualmente é: PCR para CMV
qualitativo em amostra de urina nas trés primeiras semanas de vida.

OBS.: caso venha positivo em outros liquidos corporais como saliva ou sangue também é
confirmatdrio, mas ndo se recomenda coleta nestes liquidos como triagem. Como segunda escolha,
pode-se coletar em saliva apenas quando ndo for possivel coletar pela urina.
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7) QUAIS SAO OS EXAMES QUE DEVO SOLICITAR EM TODO RN COM SUSPEITA DE CMV
CONGENITO na CSH?

Ndo se esquecer de examinar bem e registrar em prontudrio os achados de exame fisico:
perimetro cefalico, hepatimetria, sobre ictericia, petéquias, etc.

PCR para CMV QUALITATIVO em amostra de urina

Hemograma

TGO/TGP

BTF

Fundoscopia por oftalmologista

USG Transfontanelar

BERA (pode ser realizado ambulatorialmente)

Ecocardiograma: apenas se tiver suspeita de miocardite (ICC, sopro ou arritmia)
ATENGAO: a sorologia IgM e 1gG para CMV no sangue NAO E RECOMENDADA PARA
RECEM-NASCIDO (baixa sensibilidade e especificidade)

S@E 0 o0 T

SITUACOES ESPECIAIS:

i. RNM de cranio: solicitar somente naqueles casos que vierem com infeccdo por CMV
confirmada pelo PCR da urina. Demonstra alteragdao em até 80% dos RN com infecgdo até 2
anos de idade.

j. PCR para CMV QUANTITATIVO no sangue: ndo solicitar para diagndstico, somente solicitar
naqueles pacientes que iniciardo o tratamento com ganciclovir para seguimento e
progndstico (menor viremia vai sugerir melhor prognéstico a longo prazo)

8) E A COLETA DE LIQUOR?®

NAO SE RECOMENDA MAIS a coleta ROTINEIRA para TRIAGEM em RN com suspeita para CMV.
A positividade no liquor é MUITO baixa, mesmo nos RN sintomdticos (apenas 15% dos RN com CMV
sintomaticos vem positivos). Nos assintomaticos é ainda mais baixo (6%).

Além da baixa positividade, um resultado positivo ndo muda em nada o tratamento, nem tado
pouco é um marcador de prognédstico (ndo foram encontradas diferencas nos estudos de
neuroimagem, carga viral plasmatica ou evolugdo neurolégica pior nos pacientes com resultados
positivos ao se acompanhar por 6 meses, em comparagdo com os de resultados negativos no liquor).

Por fim, recomendamos que na CSH a coleta de liquor seja realizada apenas nos RN com
alguma alterag¢do neuroldgica, conforme sugestdo de especialistas.

9) QUAIS AS OUTRAS POSSIBILIDADES DEVEM SER PENSADAS NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL?

Como o quadro é inespecifico, ndo se esquecer de:
I Outras infecgdes por TORCH (incluindo toxoplasmose, rubéola, zika virus, hepatite A, hepatite B, hepatite C,

virus Epstein-Barr, virus herpes simplex 1 e 2, enterovirus, adenovirus). Realizar sorologisas

Il Sepse neonatal

I, Disturbios genéticos e metabdlicos (excluir erros inatos do metabolismo e surdez congénita)

V. Exposigdo in utero a drogas e toxinas (por exemplo, alcool, cocaina, isotretinoina )

V. Outras causas de disfungdo hepdtica persistente como atresia biliar ou deficiéncia de alfa 1-antitripsina, uma
vez que o CMV pode coexistir com outros disturbios da fungdo hepatica.

10) COMO CLASSIFICAR O RN, BASEADO NA HISTORIA, EPOCA DE COLETA E RESULTADOS?
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A) INFECCAO CONGENITA POR CMV COMPROVADA VIROLOGICAMENTE: detecgdo molecular do CMV
positivo (por meio de PCR na urina, coletado nas primeiras trés semanas de vida).

B) POSSIVEL INFECCAO CONGENITA POR CMV: clinica sugestiva de infeccio por CMV neonatal,
associado ao isolamento ou detec¢do do CMV pelo PCR na urina, coletado apds 3 semanas de vida
até um ano de idade.

C) NAO INFECTADO: bebés nos quais o0 CMV ndo é detectado na urina (ou saliva) ndo tém CMV
congénito.

11) DIANTE DE UMA SUSPEITA DE CMV CONGENITO, DEVO MANTER A AMAMENTACAO OU USAR
FORMULA?!

l. Para RN > 32 semanas com suspeita ou confirmagao de CMV congénito:
O risco de ndo amamentar é bem maior (os anticorpos de defesa estardo passando
pelo leite materno), de forma que NAO ESTA CONTRA-INDICADO manter a
amamentagao;
Il. Para prematuros <= 32 semanas (ou <= 1.500 g):
a. Se had sorologia materna no ultimo més ndo sugestiva de infec¢lo recente,
pode-se utilizar leite materno para dieta
b. Se NAO hd sorologia materna no ultimo més ou hd suspeita de infec¢do
materna recente, iniciar formula e orientar coleta materna de sorologias para
defini¢cdo de alimentagdo por leite materno cru. Caso se consiga pasteurizar o
leite materno, poderia também ser utilizado.

12) QUANDO INDICAR O TRATAMENTO DOS RN CONFIRMADOS POR MEIO DO PCR na urina?
(resultado demora cerca de 5 dias)

PRE-REQUISITOS para tratar:
a) Ter <= 30 dias de nascido
b) Apresentar pelo menos UMA das seguintes alteragdes:
a. SNC: microcefalia, calcificacdo SNC, alteracao de substancia branca
b. Oftalmo: coriorretinite com risco de perda de visdo
c. Déficit auditivo (mesmo que isolado)
d. Doenga considerada grave:
i. Quadro semelhante a uma sepse viral
ii. Disfuncdo de algum 6rgdao GRAVE:

1. Hepatite

2. Miocardite

3. Pneumonite

4. Enterocolite

5. Supressdo grave e refratdria da medula (anemia, neutropenia,

trombocitopenia)
e. Portador de imunodeficiéncia primaria (ex.: SCID)

13) QUAL O TRATAMENTO DE ESCOLHA?®

Geralmente, como se tratam de casos graves, em que os pacientes se encontram internados, o
tratamento se fard com GANCICLOVIR EV 6 mg/kg/dose 12/12 horas por 6 semanas.
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CONDICAO EXCEPCIONAL:

a) para pacientes que estiverem estdveis (boa aparéncia ou levemente doente, em ar
ambiente com oxigénio suplementar baixo, tolerando bem dieta enteral/oral, com bom
ganho de peso);

E com sintomas sem risco de morte (ex.: microcefalia, calcificagdes isoladas sem convulsdes,
perda auditiva isolada, hepatite ndo grave, etc)

E imunocompetentes

E que tiverem cobertura do convénio ou da familia como alto custo;

A alternativa que se apresenta é o Valganciclovir (Valcyte® cp 450 mg — caixa 60 cp): dose
16 mg/kg/dose enteral/oral 12/12 horas também por pelo menos 6 semanas (podendo ser
extendido por até 6 meses).?

14) EXAMES NECESSARIOS DURANTE O TRATAMENTO:

EXAME REPETICOES
HMG, Ureia, Cr, TGO e BTF 3/3 dias por 21 dias Ap0s, repetir Semanalmente
PCR quantitativo no plasma Coletar nas semanas: 0,1,2,4,6,8,10 e 12 semanas

15) EFEITOS COLATERAIS E AJUSTES DE DOSES:

a. Neutropenia (<500 células/mm?3) por hepatotoxicidade do antiviral (25-60% ganciclovir e 20% com

valgancicolvir): interromper o uso por 1 a 7 dias, e apds melhora da neutropenia (>1000 céIuIas/mm3),
reinicar com a medicacdo na mesma dose anterior. Se persistir neutropenia, avaliar redugdo ou suspensao
definitiva da medica¢do. Importante descartar outras causas de neutropenia, como por exemplo
infecgOes.

b. Trombocitopenia (plaguetas <50.000/mm?3): No entanto, criancas com infec¢do congénita por CMV
geralmente apresentam baixa contagem de plaquetas ao nascer, e a contribuicao relativa do ganciclovir
para a trombocitopenia ndo é clara. O agravamento da trombocitopenia durante a terapia antiviral,
enquanto os niveis de DNAemia do CMV estdo diminuindo, sugere trombocitopenia induzida por
medicamentos.

c. Creatinina sérica elevada: as doses devem ser ajustadas de acordo com o clearence de creatinina. Se essas
alteragdes persistirem ou piorarem, a droga devera ser suspensa até a normalizacdo dos parametros
laboratoriais.

16) QUANDO CONSIDERAR QUE HOUVE FALHA AO TRATAMENTO?

Os critérios sdo:

a) Doenga progressiva do 6rgdo-alvo apesar do tratamento adequado;

b) Aumento dos niveis de DNAemia de CMV apds duas semanas de tratamento (PCR quantitativo);

c) Aumento sustentado de DNAemia de CMV apds um declinio inicial.
Nestes casos pensar em CMV resistente ao antiviral ou ma-resposta do hospedeiro. Mais comumente
acontece em RN com imunodeficiéncia primaria e em uso de corticéides.

17) QUAL O SEGUIMENTO RECOMENDADO APOS A ALTA? PIDJ, 2017

I. Avaliacdo audioldgica: Emissdes otoacusticas ao nascimento e potencial evocado da audigdo (BERA)
0,3,6,12,18, 24,30 e 36 meses. A partir dessa idade, avaliacdo auditiva anual.

Il.  Avaliagdo oftdlmica: avaliacdo inicial e posteriormente conforme orientagao do oftalmologista, sendo
no minimo anual até a idade de 5 anos para aqueles com sinais ou sintomas detectdveis clinicamente
ao nascimento

lll. Infectologista

IV. Otorrinolaringologista
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V. Neuropediatra
VI. Fisioterapia
VIl. Odontologista

18) COMO PREVENIR INFECCOES POR CMV NO AMBIENTE HOSPITALAR NEONATAL?

a. Hemoderivados: usar sempre filtrados e irradiados para prematuros < 32 semanas de IG
b. PREVENCAO NOS PREMATUROS <= 32 semanas

a. Leite cru apenas lactantes CMV negativo

b. Pasteurizagdo do leite humano com baixa temperatura e longa duragdo (62,5°C por 30
minutos), bem como a pasteurizagdo de curta duragdo e com alta temperatura (72°C por 5
segundos). O processo de pasteurizagdo rapido é menos nocivo para os constituintes
imunoldgicos do leite humano.
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