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Resumo

Introdução. O vírus citomegálico humano (CMV) é conside-
rado o primeiro agente de infecção congénita nos países desen -
volvidos, afectando cerca de 0,2 a 2% de todos os recém-nas-
cidos. Das crianças infectadas, 10-15% são sintomáticas ao
nascimento e das assintomáticas cerca de 13,5% poderão
desen volver sequelas durante os primeiros anos de vida. O
objectivo deste estudo é a determinação da prevalência da
infecção congénita por este vírus numa população de recém-
-nascidos da Beira Interior.

Material e Métodos. Foram estudadas 800 urinas de igual
número de recém-nascidos pelo método de referência.

Resultados. Das 800 urinas testadas, três foram positivas para
CMV, o que corresponde a uma prevalência de 0,4%. Os três
recém nascidos não apresentavam sintomas ao nascimento,
tendo num deles sido referenciado má evolução ponderal aos
6 meses de vida.

Discussão. A prevalência obtida é inferior à encontrada em
outros dois estudos previamente realizados em Portugal, embora
os intervalos de confiança dos diferentes estudos sejam parcial-
mente sobreponíveis.

Palavras chave: Vírus citomegálico humano, Infecção con -
gé nita, Prevalência
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Human Cytomegalovirus Congenital Infection.
Prevalence in the Beira Interior region
Abstract

Introduction. Human cytomegalovirus (CMV) is the most fre-
quent cause of congenital infection, occurring in 0.2 to 2% of

all live births in developed countries. From all infected babies,
10-15% are symptomatic at birth, and about 13,5% of those
born without symptoms, will suffer late sequelae in the first
years of life. The aim was to determine the prevalence of CMV
congenital infection in a portuguese region – Beira Interior.

Material and Methods. Urine samples from 800 newborns
were tested individually by the reference method.

Results. From the 800 urine samples tested, three tested posi -
tive for CMV, which represents 0.4 % prevalence. The three
newborns had no synptoms at birth, and one was referred
because of failure to thrive six months after birth

Discussion. The prevalence achieved in this study is smaller
than that obtained in the other two studies previously perfor -
med in Portugal, in spite of the confidence intervals of the
three studies being partially common.

Key words: Human cytomegalovirus, Congenital infection,
Prevalence
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Introdução

O vírus citomegálico humano (CMV) é um vírus da família
Herpesviridae, com distribuição mundial. É transmitido atra-
vés do contacto directo com as secreções dos indivíduos infec -
tados1. Nos indivíduos imunocompetentes causa geralmente
uma infecção benigna e de fácil resolução2, podendo contudo,
ser transmitido da mãe para o feto durante toda a gravidez e
causar lesões graves no feto, sobretudo se for resultado de um
primeiro contacto com o vírus durante a gestação3. De facto, o
CMV é o principal agente de infecção congénita nos países
desenvolvidos, afectando cerca de 0,2 a 2% de todos os recém-
-nascidos4, variando este valor com vários factores sócio-eco-
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nómicos ainda não totalmente esclarecidos. Das crianças
infectadas durante a gestação por este vírus, 10-15%5 irão
apresentar sinais e sintomas graves à nascença, como o baixo
peso para a idade gestacional, microcefalia, calcificações
intracra nianas, esplenomegália e/ou hepatomegália e dimi -
nuição da acuidade auditiva, podendo mesmo levar à morte da
criança infectada6,7. Uma elevada percentagem de crianças sin-
tomáticas, 40-58% de acordo com uma meta-análise recente, e
cerca de 13,5% das crianças que nascem sem sintomas, irão
sofrer sequelas da infecção por este vírus. Entre as sequelas
contam-se alterações da visão, atraso mental, dificuldades de
aprendizagem e a surdez neurossensorial, sendo esta última
descrita como a mais frequente8.

Não existe actualmente nenhuma vacina eficaz, sendo várias
as equipas a desenvolver trabalho com esse objectivo9. Tendo
em consideração que a principal via de transmissão deste
vírus às grávidas é o contacto directo com crianças, especial-
mente os seus próprios filhos10, tem sido proposto que o acon-
selhamento de medidas de higiene simples, como lavar as
mãos após contacto com urina ou saliva de crianças ou evitar
dar beijos na região da boca das crianças, poderia diminuir a
transmissão do vírus às mães e consequentemente baixar a
prevalência desta infecção congénita11,12.

Com o objectivo de diminuir a mortalidade e as sequelas devi-
das à infecção pelo CMV, são utilizadas terapêuticas com
com postos anti-víricos, nomeadamente com o ganciclovir,
nas crianças seriamente afectadas13,14. Medidas de suporte não
farmacológico, como intervenção precoce com estimulação
neuro-sensorial, a terapia da fala e educação especial podem
melhorar a qualidade de vida das crianças afectadas, desde
que instituídas precocemente15,16.

De tudo o que já foi referido, poder-se-á concluir que a infec-
ção congénita pelo CMV constitui um grave problema não só
para a criança infectada e para a sua família, mas também de
saúde pública, devido à necessidade permanente de cuidados
e acompanhamento que estas crianças requerem. Assim, o
conhecimento da dimensão real do problema é prioritário.

Encontramos na literatura vários estudos efectuados noutros
países, com o objectivo de conhecer a prevalência da infecção
congénita, que permitiram chegar ao intervalo anteriormente
referido (0,2 – 2%). Em Portugal, existe apenas um estudo
publicado que utilizou o método de referência (pesquisa do
vírus na urina por cultura celular) para o diagnóstico da infec-
ção congénita numa população da Amadora, tendo obtido
uma prevalência de 0,7% na população estudada17. Com o
objectivo de estudar a prevalência da infecção congénita em
Portugal, foi realizado em 2005 um estudo que utilizou uma
metodologia descrita por Barbi e col.18 e por nós testada19, que
consiste na detecção do ADN vírico pela técnica da reacção
em cadeia da polimerase (PCR), no sangue de um cartão de
Guthrie” colhido nas primeiras semanas de vida. Este estudo
permitiu fazer a primeira abordagem a nível nacional da pre-
valência da infecção congénita por CMV19, sendo a preva -
lência estimada nesse trabalho de 1,05% (intervalo de con-
fiança para 95% de significância: 0,75-1,4). Após este estudo,
entendeu-se que seria importante confirmar os resultados
obtidos, recorrendo agora ao método de referência. Assim,

este estudo teve como objectivo a determinação da preva -
lência da infecção congénita pelo CMV numa população da
Beira Interior pelo método de referência.

Material e Métodos

População

A participação no presente estudo foi proposta a todas as
puérperas de dois Hospitais da Beira Interior, entre Janeiro de
2007 e Dezembro de 2008, tendo sido incluídos no estudo os
recém-nascidos cujas mães aceitaram participar no estudo e a
quem foi possível efectuar a colheita durante o período de
internamento. O número de partos ocorrido no período de
tempo em que decorreu o estudo foi de 2723 nos dois Hos pi -
tais, sendo o número de nascimentos registados pelo Instituto
Nacional de Estatística na região 3380.

Das grávidas seguidas nos dois hospitais, 5% não partici -
param no estudo por recusa, e 0,8% foram referenciadas para
Hospitais Centrais. Foram ainda referenciados para Hospitais
Centrais 1,4% dos recém nascidos. Dos 2500 cujas mães
aceita ram a participação no estudo, foi possível realizar a
colheita a 800 durante o período do internamento.

A cada recém-nascido foi colhida, na primeira semana de
vida, uma amostra de urina, com recurso a um saco colector
pediátrico. As amostras de urina foram enviadas refrigeradas
para o laboratório de virologia, onde foram processadas.

Virúria

As urinas foram testadas por cultura celular pelo método de
shell vial usando células MRC-5 de acordo com o descrito por
Gleaves e colaboradores20. Resumidamente cada amostra de
urina foi semeada num shell vial com células MRC-5 confluen-
tes, que após centrifugação a 700g durante uma hora foi incuba -
do a 37°C durante 48 horas. Em seguida as células foram cora-
das por imunoflurescência indirecta usando uma mistura de
anticorpos anti CMV I.E.A. + E.A., e um anticorpo secundário
conjugado com fluoresceína (Argene 14-004, Argene SA,
Verniolle, França), e observadas no microscópio de epifluores-
cência para pesquisa de fluorescência nuclear característica.

Considerações éticas

O estudo foi aprovado pelas comissões de ética dos referidos
hospitais e apresentado às puérperas, que livremente decidiram
a participação dos seus filhos neste estudo. As mães que concor-
daram assinaram um protocolo de consentimento informado.

Resultados

Determinação da prevalência da infecção congénita:

Das 800 urinas testadas, três apresentaram um resultado posi-
tivo, o que corresponde a uma prevalência de 0,4% [Intervalo
de confiança para 95%: 0,1 – 1%].

No seguimento de uma das crianças, assintomática ao nasci-
mento, verificou-se aos 6 meses que apresentava má evolução
ponderal de etiologia não esclarecida. As outras duas crianças



não apresentavam na altura do parto sintomas compatíveis
com infecção congénita sintomática pelo CMV, mantendo-se
assintomáticas um ano após o nascimento.

Discussão

A prevalência da infecção congénita pelo CMV numa popu -
lação da Beira Interior obtida neste estudo foi de 0,4%. Esta
prevalência è inferior à obtida num outro estudo feito em
Portugal com o método de referência17 (0,7%) e inferior à pre-
valência obtida num estudo a nível nacional, que utilizou a
pesquisa do DNA do CMV em Guthrie cards (1,05)19 e que
esteve na origem da realização do presente estudo.

Assim, podemos verificar que existem algumas diferenças
entre os três estudos até à data realizados em Portugal, apesar
de os intervalos de confiança serem parcialmente sobrepo -
níveis. Este facto poderá ser explicado pela baixa amostragem
dos estudos realizados pelo método de referência e também
pelo facto de estes dois estudos terem sido realizados a nível
regional (um na região de Lisboa e o presente estudo na Beira
Interior), e assim corresponderem a reais diferenças existentes
entre as duas regiões. De referir que qualquer destes dois estu-
dos apresentou uma prevalência inferior ao estudo com maior
amostragem e realizado a nível nacional, mas que este último
foi baseado na pesquisa do DNA do CMV em Guthrie cards.
Este método, por nós testado, apresentou uma especificidade de
100% em comparação com o método de referência (ausência de
falsos positivos em 280 cartões testados), embora a possibili -
dade de algum resultado falsamente positivo nos 3600 cartões
usados no estudo de prevalência não possa ser excluída.

Podemos inferir dos resultados dos diferentes estudos reali -
zados, que a prevalência a nível nacional não será muito dife-
rente da apresentada numa meta-análise recentemente publi -
cada8, que estima a prevalência da infecção congénita em cerca
de 0,7%, podendo este valor ligeiramente superior ser expli -
cado pelo seguinte: numa outra meta-análise21, a seropre va -
lência materna foi o factor que isoladamente pareceu mais
relevan te, contribuindo com 29% da variação obtida na preva-
lência da infecção dos recém-nascidos. Esta análise estima
ainda que um aumento em 10% na seroprevalência resultaria
num aumento, aparentemente paradoxal, de 0.26% na pre va lên -
cia da infecção congénita detectada nos recém-nascidos. Para
se compreender este efeito paradoxal, deve-se referir que a pro-
babilidade de transmissão ao feto é maior após infecção primá-
ria na grá vida22, atingindo valores na ordem dos 32%, segundo
a meta-análise acima mencionada21. As infecções recorrentes,
divididas em reactivações e reinfecções, têm um papel menos
claro neste contexto. Várias publicações demons tram que a pro-
babilidade de infecção congénita será bastante menor em grávi-
das com imunidade prévia para o CMV23, com valores perto dos
1.4% de transmissão materno-fe tal21. Além disso, nos casos em
que se efectua a transmissão fetal, a gravidade seria igual mente
menor por comparação com a infecção primária24. No entanto,
as infecções recorrentes têm sido recentemente descritas como
responsáveis por um número importante de casos de infecção
congénita, embora seja difícil determi nar na literatura a real
percentagem de casos que se devem a estas infecções25. É pos-
sível que, dentro do grupo das infecções recorrentes, sejam as

reinfecções as principais responsáveis pelo atingimento fetal,
estando demonstrado que estas podem originar casos de infec-
ção sintomática ao nascimento e o aparecimento de sequelas
tardias, embora numa percentagem inferior à da infecção pri-
mária26, 27. Assim, a expli cação do aumento da prevalência da
infecção congénita acompanhar um aumento da seroprevalên-
cia provavelmente pas sará pelo elevado número de mulheres
seropositivas que sofrerão reactivação, reactivação esta que,
embora em apenas 1.4% dos casos possa transmitir o vírus ao
feto, poderia acabar por ser responsável por um número apre-
ciável de casos de infecção congénita. Outra hipótese seria o
facto de, numa população com elevada seroprevalência para o
CMV, ser consequen temente mais elevado o risco de contacto
com o CMV. Assim, nesta população, a probabilidade de rein-
fecção aumentaria substancialmente e, com ela, o risco de
transmissão. De notar que numa população com maior seropre-
valência, o risco de adquirir CMV seria maior quer para as sero-
positivas, com o referido risco de reinfecção, quer para as
minoritárias seronegativas, que ficariam em maior risco de
adquirir uma infecção primária21. Sendo Portugal um dos países
europeus com maior seroprevalência, atingindo cerca de 80%
em mulheres em idade fértil28, poderia ser esta a explicação para
a prevalência ligeiramente superior, relativamente à média
internacional encontrada no estudo efectuado a nível nacional.

Em resumo, a prevalência obtida neste estudo foi inferior à
obtida em outros dois estudos previamente realizados em Por -
tugal, mas os intervalos de confiança dos diferentes estudos
foram parcialmente sobreponíveis. Perante os resultados obti-
dos, seria desejável a realização de um estudo de prevalência
a nível nacional que utilizasse o método de referência. No
entanto, este estudo teria de ser multicêntrico, com obtenção
de amostras em maternidades das diferentes regiões do país,
acautelando as condições logísticas necessárias à realização
de um estudo com tais dimensões.
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