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RESUMO

O citomegalovirus humano (HCMV) é um dos principais agentes causadores de diversos agravos mérbidos nos
periodos pré e pods-natal. De acordo com os dados soroepidemiolégicos, esse agente é altamente prevalente
no mundo com diferentes taxas de infeccdo nos diversos estratos da sociedade e regides geogrdficas. A elevada
prevaléncia estd principalmente associada a fatores socioeconémicos, aos maus hdébitos de higiene, as péssimas
condicdes de saneamento bdsico e ao nivel cultural das populacées, sobretudo aquelas procedentes de paises em
desenvolvimento. Neste artigo sdo avaliados os fatores que contribuem para manter o perfil soroepidemiolégico do
HCMV, buscando conhecer os atuais indices de soroprevaléncia da infeccdo em grupos de individuos de diferentes
localizagées geogrdficas, nas diversas faixas etdrias.
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ABSTRACT

Human cytomegalovirus (HCMV) is one of the main causes of several morbid diseases during pre- and postnatal
periods. Seroepidemiologic data indicate that HCMV has a high prevalence worldwide with infection rates varying
with social strata and geographic regions. lts high prevalence is mainly associated with socioeconomic factors,
poor hygiene, poor sanitary conditions, and cultural standards, especially in developing countries. This article
aimed to evaluate factors that contribute to the seroepidemiologic profile of HCMV, as well as investigate its current
seroprevalence with respect to geographic location and age.
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INTRODUCAO

O citomegalovirus humano (HCMV) é um agente
ubiquo, que acomete pessoas de todas as classes
sociais de diferentes racas e faixas etdrias, sendo
altamente prevalente principalmente em populacées dos
continentes sul-americano e africano. De acordo com
Pannuti', as mais altas prevaléncias estdo relacionadas
a fatores socioeconémicos e culturais das populacées,
acometendo mais individuos de baixa renda, dadas as
condicées de educacdo, higiene e saneamento bdsico.

A infecco pode ocorrer tanto por vias naturais
como iafrogénicas e a aquisicéo do virus inicia desde
a inféncia, aumentando proporcionalmente com a
idade'?. O virus é considerado uma das principais
causas de infeccdo congénita e perinatal, enquanto
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que no perfodo pés-natal é grave para individuos com

imunodeficiéncig®45:6789.10,

Apbés a primeira infeccio, o HCMV pode
permanecer no organismo indefinidamente e ser
ativado, ocasionando novos episédios de infeccao,
sendo essa forma muito comum em individuos
imunodeficientes® 1121314151617 = Todos os fatores,
acima relacionados, convergem para elevar sua
prevaléncia nos diversos grupos populacionais de
diferentes estratos da sociedade e regides geogrdficas;
assim, & importante conhecer a epidemiologia viral
do HCMV e os fatores que contribuem para aumentar
sua endemicidade de tal forma que medidas de
controles sejam aplicadas para monitorar a cadeia de
transmiss@o do virus.
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TRANSMISSAO

O HCMV é um importante agente infeccioso
causador de diversas patologias que podem cursar
tanto de forma sinfomdtica quanto assinfomdtica,
disseminada ou em érgdo especifico'”.

A infeccGo viral pode ocorrer em diferentes
perfodos de vida do individuo, estando relacionada a
fatores socioecondmicos e culturais, além da presenca
do agente em diversos fluidos orgénicos, os quais
conjuntamente contribuem para elevar a endemicidade
e disseminacdo do virus' #1819,

A transmissdo viral pode ocorrer por vias naturais
ou iatrogénicas'?, sendo que as vias naturais mais
comuns estdo relacionadas ao contato intimo e
repetitivo da pessoa sadia com secrecées do doente.
Nesse caso, familiares, profissionais de salde e
cuidadores infantis  ou  pré-escolares ficam mais
propensos a adquirir o virus.

As criancas sd@o consideradas importantes na cadeia
de transmiss@o viral, pois excretam o virus pela urina
e saliva por tempo indeterminado’?°. Enquanto que, na
fase adulta, os jovens s@o os principais fransmissores
da doenca, pois a via sexual passa a ser a principal
forma de transmissdo horizontal?'22,

A precocidade na aquisicio do virus também
estd relacionada & transmissGo durante a gestacéo,
chamada de vertical ou pré-natal. Essa forma de
infeccdo desenvolve-se por meio da placenta”?3%,
ocasionando a infecco do feto. Se a transmissdo
materno-fetal ocorrer por infeccdo primdria materna,
a infeccdo congénita tem grandes possibilidades
de causar graves prejuizos para o feto em
desenvolvimento, principalmente, se acontecer no
primeiro trimestre de gravidez?.

Nos casos mais graves da infeccéo fetal, a crianca
pode apresentar surdez neurosensorial, hidrocefalia,
calcificacées intracranianas, prematuridade, microcefalia,
tamanho pequeno para a idade gestacional e outros.
Se a infeccdo no feto ocorrer por reativacdo da cepa
endégena materna, entdo os prejuizos para a crianga
serGo minimizados pela acdo dos anticorpos maternos
anti-HCMV da primoinfeccao’-#.

Por outro lado, quando a crianca néo é afetada na
fase do desenvolvimento uterino, ela poderd adquirir o
virus durante a passagem pelo canal do parto ou nas
primeiras mamadas, sendo denominada de transmissédo
perinatal por vias iatrogénicas'’ 2.

Outra forma de transmisséo iatrogénica é dada
pelo compartilhamento de seringas e agulhas no uso
de drogas injetdveis, utilizagio de instrumentos na
colocacdo de piercings e tatuagens, além de transfuséo
sanguinea, transplantes de &rgdos e processos de

didlises'26:27.2829

O virus pode permanecer no  organismo
indefinidamente apds a primeira infecco e, em
determinadas  situacées de baixa imunidade do

hospedeiro, o HCMV pode ser ativado do seu estado
de laténcia e causar infeccdes recorrentes'> 1620,

A infeccéo recorrente é um tipo de infeccdo secunddria
ocasionada por reativacdo da cepa enddégena ou cepa
exégena, quando hd transmissdo por via iatrogénica.
Esse mecanismo de infeccdo é comum em individuos
submetidos a determinados procedimentos terapéuticos
e cirdrgicos, ocasionando manifestacdes  clinicas
importantes por comprometer diversos sistemas do
Orgoni3m018'3]'32'33’34.

DISTRIBUICAO MUNDIAL

Os dados soroepidemiolégicos de  diferentes
regides do mundo demonstram que a infeccdo pelo
HCMV ¢ frequente em comunidades de baixo nivel
socioecondmico. Esses dados também indicam que
existe uma relacdo proporcionalmente inversa entre
a suscetibilidade e o status socioecondmico, ou seja,

grupos populacionais com nivel socioeconémico
elevado  apresentam  maior  suscetibilidade e,
consequentemente, menor imunidade ao virus, o
passo que individuos de baixo poder aquisitivo

apresentam maior imunidade e menor suscetibilidade
a doenca®35:3¢,

As maiores taxas de soroprevaléncia para o HCMV
ocorrem em populacées procedentes de paises em
desenvolvimento, cujos indices variam entre 80-100%,
e em populacdes de paises desenvolvidos entre
40-60%"%73738 A elevada frequéncia de anticorpos
na populagdo economicamente menos favorecida
estd relacionada aos maus hdbitos de higiene, as
péssimas condicdes de saneamento bdsico, & moradia
e & educacdo das populacées?. Certamente que o
conjunto desses fatores, associados & biologia viral e &
deficiéncia imunolégica, contribuem para a manutencdo
do perfil epidemiolégico do virus na populacéo.

Os indices de infeccdo congénita em diferentes
populacdes do mundo foram estimados entre
02% e 3,2%341920394041 = sendo que Lanzieri
et al*? demonstraram, em uma reviséo epidemiolégica
sistemdtica de dados obtidos de varios estudos
realizados, entre o perfodo de 1978 a 2011, que as
taxas de infeccdo congénita por HCMV em populagoes
de paises em desenvolvimento variam entre 0,6% e 6,1%.

Um amplo estudo conduzido em Portugal sobre
a frequéncia de anticorpos anti-HCMYV, realizado em
2.143 amostras, demonstrou que 77% dos individuos
estfudados |@ haviom sido infectados pelo HCMV
e, aproximadamente, 66% da amostra era da faixa
etéria de 2 a 4 anos, confirmando a aquisicio da
infeccdo pelo HCMV nos primeiros anos de vida*.
Outros estudos comprovaram que a prevaléncia de
anticorpos anti-HCMV inicia na inféncia e aumenta
proporcionalmente  com a idade, tendo
predominio de anticorpos apds os 25 anos, estando

esse aumento relacionado ao inicio da atividade sexual
do individuo*.

Apesar da variacéo nas taxas de soroprevaléncia em
populacées dos diferentes continentes, elas néo estdo
relacionadas & distribuicdo geogrdfica, mas ao nivel
socioecondémico', como demonstrado na figura 1.
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Fonte: Baseado em dados de Panutti®’, 1996.

Figura 1 — Distribuicéo da frequéncia de anticorpos IgG anti-HCMV nos diferentes continentes

Nos Estados Unidos, aproximadamente 60%
dos individuos acima de 6 anos de idade sdo
infectados pelo HCMV. De acordo com Staras et
al*, essa estimativa é compativel com os indices
de soroprevaléncia em populagées da Inglaterra e
Alemanha, sendo superior ao observado no Canadd,
e inferior ao registrado na india, Israel, Chile, Peru e
Ardbia Saudita.

Um estudo soroepidemiolégico realizado na
Palestina demonstrou elevada frequéncia de anticorpos
IgG anti-HCMV em mais de 88% entre criancas,
grévidas e recém-nascidos hospitalizados. A infeccéo
por HCMV demonstrada na pesquisa de anticorpos
IgM foi positiva em 11,5% das gestantes, 11,7% nas
criancas e em 2% em recém-nascidos hospitalizados*.

Foram registrados elevados indices de soroprevaléncia
de anticorpos para o HCMV em mulheres de diversos
paises africanos, como 87% em Gambia, 97,2% em
Benin e 96% no Egito. No Suddo, foram registrados
72,2% de anticorpos em gestantes, sendo que nos
paises do sudeste africano sGo encontradas as maiores
frequéncias de anticorpos para o HCMV#. Os percentuais
sobre a soroprevaléncia de anticorpos relacionados ao
continente euro-asidtico ainda ndo foram estabelecidos
como os de outros continentes, por essa razdo néo estdo
representados na figura 1.

ESTIMATIVA DE PREVALENCIA NO BRASIL

A maioria dos dados sobre a prevaléncia do HCMV
tem origem em estudos conduzidos por grupos de
pesquisadores da Regido Sudeste. Embora no Brasil
poucos registros tenham sido feitos a cerca da situagdo
soroepidemiolégica do HCMV, alguns trabalhos t&m
documentado que a idade média de aquisicdo do virus
no periodo pés-natal pode estar compreendida entre 5
meses e 18 anos de idade e que as mulheres em idade
fértil s@o as mais vulnerdveis & primoinfeccao®.

Numa ampla andlise realizada em 1.045 amostras
de doadores de sangue do Estado de Santa Catarina,

constatou-se que a prevaléncia de anticorpos 1gG
para o HCMV era de 96,45% e de 2,3% para
anticorpos  IgM, sugestivo de infeccdo recente®. A
taxa de soroprevaléncia foi tdo elevada quanto em
outros grupos de regides geogrdficas de paises em
desenvolvimento.

Serra et al®® compilaram dados de soroprevaléncia
de anticorpos anti-HCMV de 4.620 amostras de
gestantes e puérperas do Rio de Janeiro, Séo Paulo
e de outros Estados brasileiros, sendo investigados
anticorpos  1gG e IgM anti-HCMV. Os indices de
soroprevaléncia foram varidveis entre 50% e 100% nos
diferentes Estados, e de acordo com os autores, os
indices ndo deveriam refletir a realidade epidemiolégica
do virus na andlise, devido & diferenca no tamanho
amostral de cada Estado.

Por outro lado, quando esses dados sd@o
estratificados por tamanho amostral, percebe-se que,
tantfo em pequeno numero de amostras quanto no
elevado tamanho amostral, as frequéncias sdo elevadas
em todos os casos.

O total de amostras procedentes de mulheres do
Rio de Janeiro e de Séo Paulo estava compreendido
entre 1.400 e 1.500 amostras, sendo esses valores
bastante representativos para uma andlise em um
grupo especifico. As frequéncias de anticorpos foram
de 78,7% para as amostras do Rio de Janeiro e de
84,8%, para amostras de S&o Paulo. Nos Estados
da Bahia, Distrito Federal, Minas Gerais, Santa
Catarina e Rio Grande do Sul, o tamanho amostral
variou de 95 a 150 amostras, sendo a menor
frequéncia observada no Estado da Bahia, com 78%;
e a maior, com 88% no Rio Grande do Sul. Os
cinco Estados que apresentaram frequéncia igual a
100% foram: Espirito Santo, Mato Grosso, Pernambuco,
Rondénia e Roraima, sendo que o tamanho amostral
ndo foi representativo abaixo de 10 amostras
(Figura 2). No Estado do Acre, a frequéncia foi igual
a zero, em funcdo de ter sido obtida apenas uma
amostra e com sorologia negativa.

Rev Pan-Amaz Saude 2016; 7 nim esp:213-219

215



216

120

100
80
3 60
C
S
9
40
20

AC AM BA CE

Figura 2 — Soroprevaléncia do HCMYV, segundo Serra et al*?, 2009

Na Regido Norte do Brasil, Cidade de Belém,
Estado do Pard, alguns trabalhados tém sido publicados
estimando a soroprevaléncia e os indices de infeccéo
do HCMV em diferentes grupos de individuos e faixas
etdrias.

Na década de 1990, Weirich? utilizou dois métodos
laboratoriais diferentes para avaliar indices de infeccéo
congénita por HCMV, sendo observada variacéo nas
taxas de infeccdo correspondentes a 2,1% pelo método
sorolégico e a 3,2% por isolamento viral. Também
foi observado que 90,2% das puérperas possuiam
anticorpos de infeccdo pregressa e menos de 1%
apresentava infeccdo ativa por HCMV.

Estudos realizados por Silva et al'®, em 2007,
sobre a infeccido por HCMV em pacientes pré e
pés-transplante  renal por métodos sorolégico e
molecular, constataram aumento na soroprevaléncia
e nos indices de infeccGo apds transplante do enxerto.
No periodo pré-transplante, a frequéncia de anticorpos
era de 78,5% e de 100% apds o transplante, enquanto
os indices de infeccdo ativa, antes do enxerto, eram
de 7,1%, passando para 14,5% depois do transplante.
Esses dados demonstram o fato de que a relagéo
R-/D+ foi o fator critico para o desenvolvimento da
doenca nesse grupo de pacientes. No mesmo ano,
Medeiros et al?® realizaram a pesquisa viral para
o HCMV em amostras sanguineas, por métodos
moleculares, em um grupo de 115 doadores de sangue
da Fundacdo Centro de Hemoterapia e Hematologia
do Pard, observando que 57% eram portadores do
HCMV. Esses dados corroboram os achados de Silva
et al'® quanto & relacdo R/D e reforcam a dificuldade
de se ter doadores soronegativos para o HCMV.

Em 2011, Silva et al’” realizaram andlises em
pacientes de Belém com diferentes quadros de
imunodeficiéncia e demonstraram que a prevaléncia
de anticorpos para o HCMV era de 87% e o de
infeccdo, de 13%. Outro estudo realizado por Silva
et al®' sobre a distribuicdo de anticorpos anti-HCMV,

DF ES GO MA MG MS MT
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em mulheres gestantes e em idade fértil da faixa etéria
de 14 a 29 anos, do Municipio de Juruti, Estado do
Pard, demonstrou elevados indices de soroprevaléncia
correspondentes a 87,8% e a 82,3%, respectivamente.
Nesse estudo, ndo houve deteccGo de anticorpos de
infeccéo aguda.

Dados mais recentes, publicados por Silva et al®?,
demonstraram que a soroprevaléncia em um grupo
de 241 pacientes, vivendo com HIV/aids, era de
aproximadamente 100% e somente 2,1% apresentavam
infecco aguda pelo método sorolégico; porém, na
andlise por métodos moleculares, mais de 50% dos
pacientes apresentaram infeccdo ativa com carga viral
>1.000 cépias/mL. Esses dados demonstram que os
indices de infecco por HCMV sdo subestimados em
decorréncia do método utilizado, principalmente na
auséncia de manifestacées clinicas.

Diante do cendrio soroepidemioldgico demonstrado
nesta revisGo, hd a necessidade de estudos que visem
& introducéo de medidas profildticas, como a vacina,
para que haja mudanca no perfil soroepidemiolégico do
virus, principalmente nas populacées economicamente
menos favorecidas, onde as taxas de soroprevaléncia
sGo elevadas.

CONCLUSAO

Por meio do perfil soroepidemiolégico do virus,
constata-se que n&o foi estabelecida uma taxa de
soroprevaléncia do HCMV no Brasil; isso se deve,
provavelmente, ao fato de que existem poucos dados
publicados sobre o assunto. Embora os dados de
Serra et al®® ndo devam ser considerados como
representativos, em funcdo do tamanho amostral, foi
notério que, tanto no tamanho amostral baixo quanto
alto, a soroprevaléncia, em sua maioria, era acima de
75%, o que é consideravelmente proximo dos valores
de soroprevaléncia em paises em desenvolvimento,
ou seja, o HCMV é bastante prevalente e esse fato
favorece sua transmissdo.



E indiscutivel

que fatores, como a relacdo
sexual desprotegida, multiplicidade de parceiros,
a relagdo receptor-doador de érgdos, transfusées

sanguineas, enfre outros, sdo criticos e contribuem
para a transmissdo da doenca. Todos eles somados
4 endemicidade e aos fatores socioeconémicos das
populacdes, principalmente aquelas de paises em
desenvolvimento, mantém o perfil soroepidemiolégico
do virus como um dos mais prevalentes no mundo.

E fundamental a redlizacdo de estudos de
prevaléncia mais abrangentes que possam determinar
os indices regionais de infeccgdo por HCMV no
Brasil,  considerando-se,  principalmente,  fatores
socioecondmicos e culturais préprios de cada regido,
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