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RESUMO 

Objetivo - O objetivo desse estudo é determinar a prevalência da infecção congênita por CMV 

na população de pacientes pequenos para a idade gestacional, ou com baixo peso ao nascimento 

ou prematuros sem causa definida e comparar com a prevalência da infecção em recém-

nascidos sem esses fatores de risco. Ainda, descrever o perfil de citocinas nesses dois grupos e 

identificar diferenças clínicas e epidemiológicas.  

Método – Estudo transversal, multicêntrico, realizado em maternidades de referência, no 

período de 2016 a 2020. Os pacientes pequenos para a idade gestacional, baixo peso ou 

prematuros foram incluídos no grupo caso, no grupo controle foram incluídos os recém-

nascidos sem sintomas sugestivos de infecção congênita, sem doença associada ou atribuída 

a possível infecção (congênita). Dentre os pacientes selecionados para o estudo, 75 amostras 

foram submetidas a Polimerase Chain Reaction (PCR) para CMV e dosagem de citocinas, 

39 amostras no grupo caso e 36 no grupo controle. As características clínicas obstétricas, 

neonatais, o perfil de citocinas e a positividade para CMV em PCR foram comparadas entre 

os grupos caso e controle e, posteriormente, foram comparadas as características do grupo 

de pacientes infectados e não infectados pelo CMV. Este estudo foi aprovado pelo Comitê 

de Ética de todas as instituições envolvidas. 

Resultados - Dos 213 recém-nascidos inicialmente selecionados, 118 preencheram critério 

para o grupo caso e 95 para o grupo controle. Observou-se maior número de consultas, testagens 

para HIV e Sífilis nas mães do grupo controle. As mães do grupo caso apresentaram maior 

média de gestações, ultrassonografias durante o pré-natal, testagens para Hepatite C, Rubéola 

e CMV, o parto vaginal e o sexo feminino foram mais frequentes. Dos pacientes selecionados, 

foram incluídas 75 amostras para realização de PCR para Citomegalovírus e citocinas. O PCR 

para CMV foi positivo em 7 casos, com prevalência de 9%. No grupo controle 4 (10%) 

pacientes foram positivos e no grupo caso 3 (8%), sem significância estatística (p=0,77). A 

dosagem de citocinas não apresentou diferença estatística entre os dois grupos. Quando 

comparados os pacientes infectados e não infectados, as citocinas IFN α, TNF β e IL-10 

apresentaram maior dosagem no grupo de pacientes infectados por Citomegalovírus quando 

comparado com o grupo de não infectados. Observou-se ainda maior frequência de recém-

nascidos do sexo feminino no grupo de pacientes infectados.  



 
 

 

Conclusão - Embora o citomegalovírus possa resultar em recém-nascidos prematuros, com 

baixo peso, ou pequenos para a idade gestacional, a interação entre infecção congênita e 

esses fatores de risco não está bem estabelecida. Mais estudos são necessários para definir 

melhor essa relação. Além disso, o perfil de citocinas encontrado sugere que a infecção 

congênita por CMV pode resultar em alteração na cascata inflamatória, porém, mais estudos 

são necessários para confirmar e estabelecer a importância das alterações encontradas. 

 

Palavras-chave: Citomegalovírus; Transmissão Vertical de Doenças Infecciosas; Recém-

Nascido de muito Baixo Peso; Recém-Nascido Pequeno para a Idade Gestacional; Recém-

Nascido Prematuro; Retardo do Crescimento Fetal. 

  



 
 

 

ABSTRACT 

Objective - The aim of this study is to determine the prevalence of congenital CMV infection 

in the population of small for gestacional age, low birth weight or preterm patients and compare 

with the prevalence in patients without this risk factors. Also, describe the cytokine profile 

found in both groups and identify clinical and epidemiological differences. 

Method - Case-control, multicenter study, carried out from 2016 to 2020. Patients with 

restricted intrauterine growth, low birth weight or premature infants were included in the case 

group, while patients with adequate weight, born at term, were included in the control group. 

Among the patients included in the study, 75 patients were selected for CMV Polymerase Chain 

Reaction (PCR) and cytokine dosage, 39 in the case group and 36 in the control group. 

Results - Among the 213 patients with the sample collected, 75 patients were diagnosed with 

Cytomegalovirus and cytokine dosage, 39 in the case group and 36 in the control group. PCR 

for CMV was positive in 7 patients, resulting in a prevalence of 9%. In the control group 3 (8%) 

patients were positive and in the case group 4 (10%), without statistical significance (p=0.77). 

The dosage of cytokines showed no statistical difference between the two groups. The cytokines 

IFN α, TNF β and IL-10 showed higher dosage in the group of patients infected with 

Cytomegalovirus when compared to the group of non-infected ones (p<0.05). 

Conclusion - Although Cytomegalovirus can result in prematurity, IUGR and low birth weight, 

the interaction between congenital infection and these risk factors is not well established. 

Further studies are needed to better define this relationship. Furthermore, the cytokine profile 

found suggests that congenital CMV infection may result in an alteration in the inflammation 

cascade, however, further studies are needed to confirm and establish the importance of the 

alterations found. 

 

Key words: Cytomegalovirus; Infectious Disease Transmission, Vertical; Infant, Very Low 

Birth Weight; Infant, Small for Gestational Age; Infant, Premature; Fetal Growth Retardation.  
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1 INTRODUÇÃO 

As infecções congênitas são doenças causadas por agentes infecciosos, transmitidas da mãe 

para o feto durante a gestação. A transmissão pode ocorrer por via hematogênica através da 

placenta ou por via ascendente, através do colo uterino. Os principais agentes infecciosos 

causadores das infecções congênitas ou perinatais são o Toxoplasma gondii, o Treponema 

pallidum, o Vírus da Rubéola, Citomegalovírus (CMV), Herpes Simples vírus, HIV (Vírus da 

Imunodeficiência Humana), Vírus Varicela-zoster, Parvovírus B19, Zika Vírus (ZIKV) e os 

vírus das hepatites (B e C). Como consequência das infecções congênitas, a gravidez pode 

evoluir com aborto, parto prematuro ou crescimento intrauterino restrito (CIUR). O recém-

nascido infectado pode apresentar quadro semelhante a sepse neonatal, cardiopatia congênita, 

comprometimento da visão, audição, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, dentre 

outros, gerando grande impacto na saúde pública mundial1.  

Na maior parte dos casos, o binômio não apresenta sintomas durante a gestação ou no período 

neonatal, sendo o rastreio durante o pré-natal importante para identificar e tratar quando 

indicado. Atualmente, o ministério da saúde orienta triagem universal das gestantes apenas 

para Toxoplasmose, HIV, Sífilis e Hepatite B. A frequência dessas infecções e a possibilidade 

de tratamento justificam o rastreio universal como medida de saúde pública. Segundo o 

Ministério da Saúde, em 2018, a taxa de incidência de sífilis foi 9/1000 nascidos vivos, a taxa 

de HIV 2,9/1000, e a taxa de hepatite 0,4/1000. A taxa de toxoplasmose congênita relatada por 

Dubey et al (2012). foi 0,5-2,3/1000 nascidos vivos no Brasil. A triagem universal para outras 

infecções congênitas, apesar de desejável, pode gerar grande impacto econômico, sendo muitas 

vezes, inviável2-6.  

 

1.1 Citomegalovírus 

O CMV apresenta soroprevalência na população de 40-100%, o que resulta em incidência 

média de infecção congênita de 0,2 a 2,4 % nos diferentes países, sendo mais frequente nas 

regiões com pior nível socioeconômico. Em torno de 5 a 15% dos recém-nascidos infectados 

intraútero apresentam comprometimento neurológico ou surdez ao nascimento. O diagnóstico 

é realizado preferencialmente por PCR (Polimerase Chain Reaction) ou cultura viral, que 

devem ser realizados na saliva ou urina até 14-21 dias de vida. Estudos mostram que a 
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prematuridade e o baixo peso ao nascimento são sintomas encontrados em 34 a 50% dos casos 

de recém-nascidos infectados sintomáticos. O tratamento deve ser iniciado no período neonatal 

com o objetivo de reduzir as sequelas auditivas 7-9.  

 

1.2 Parvovírus B19 

Segundo dados europeus, um a 13% das gestantes pode apresentar soroconversão para o 

Parvovírus B19 durante a gestação e 33 a 51% dos fetos resultantes dessas gestações podem 

evoluir com infecção congênita. Esses recém-nascidos podem apresentar desde quadros leves 

com anemia, até quadro graves com CIUR, hidropsia, morte fetal, aborto e alterações do 

desenvolvimento neurológico. Não há vacina ou tratamento disponível até o momento10.  

 

1.3 Herpes Simples 

O Herpes Simples, acomete um recém-nascido a cada 3200 partos segundo dados americanos, 

a infecção pode ocorrer intraútero ou no período periparto. Apesar de menos frequente, a 

infecção congênita resulta em sequelas graves como microcefalia, calcificações intracranianas, 

hidranencefalia, micro-oftalmia, coriorretinite e atrofia óptica ao nascimento. A infecção 

perinatal pode acometer apenas pele e mucosas, evoluir com encefalite ou doença sistêmica 

com acometimento de múltiplos órgãos. O tratamento precoce com Aciclovir resulta em menor 

mortalidade e melhor desfecho neurológico11.   

 

1.4 Zika vírus  

O ZIKV foi descoberto em 2015, e após epidemia no Brasil, ficou evidente a sua associação 

com a infecção congênita, resultando em quadros neurológicos. Hoje, sabe-se que a infecção 

congênita pode resultar em microcefalia, alterações oftalmológicas, CIUR e baixo peso ao 

nascimento. Não há vacina ou tratamento disponível até o momento12, 13.  
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O prognóstico da infecção congênita é melhor quando o diagnóstico é precoce e as intervenções 

são iniciadas nos primeiros dias de vida. Nesse contexto, a triagem de pacientes com fator de 

risco possibilitaria o direcionamento de recursos para os pacientes com maior probabilidade de 

apresentar a infecção. Sabe-se que os fetos com infecção congênita por CMV, Parvovírus B19, 

Herpes Simples e Zika Vírus podem evoluir com CIUR, baixo peso ao nascimento (BP) ou 

parto prematuro, no entanto, a frequência dessas infecções nesses pacientes ainda é 

desconhecida. São necessários estudos para avaliar a importância das infecções congênitas 

nesses pacientes com fator de risco8-12, 14-18.  

Ao considerar a similaridade das manifestações clinicas e os vários agentes das infecções 

congênitas, a possibilidade de realizar exame de triagem único que sugira ou descarte a 

infecção, reduziria custos e evitaria investigações desnecessárias no recém-nascido. Ressalta-

se que a associação entre o perfil de citocinas e o diagnóstico de sepse neonatal foi proposta 

por vários autores19-24, no entanto, há poucos estudos que abordam a alteração no perfil de 

citocinas em pacientes com infecção congênita.  

Chen et al.25, observou o aumento significativo de IL-33 em pacientes recém-nascidos com 

infecção congênita por CMV, quando comparado com pacientes sem infecção. Klimova et al.26 

observou níveis elevados de IL-6 em recém-nascidos prematuros infectados com CMV e/ou 

Herpes simples congênitos, quando comparado com o grupo controle. Apesar de a associação 

da dosagem de citocinas com as infecções congênitas parecer promissora, os estudos são 

escassos. Compreender o papel da cascata inflamatória e das citocinas pode auxiliar no 

diagnóstico precoce, identificar pacientes com pior prognóstico e indicar a necessidade de 

busca de novos tratamentos27-30. 

A necessidade de ampliar estudos para triagem de infecções congênitas, principalmente virais 

e de definir o perfil de citocinas associado a essas infecções, sua contribuição no diagnóstico e 

correlações clínicas, justificou a realização desse estudo.  

Como proposto pelo Colegiado do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde – Saúde 

da Criança e do Adolescente da Faculdade de Medicina da UFMG, na resolução 03/2020 de 

05 de fevereiro de 2010, a revisão da literatura e os resultados serão apresentados sob a forma 

de artigo de revisão e artigo original, respectivamente.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA  

 

2.1 Artigo de revisão 

Diagnosis of congenital infections in premature, low-birthweight or newborns with 

intrauterine growth restriction caused by Cytomegalovirus (CMV), Herpes Simplex 

Virus (HSV), Parvovirus  B19, and Zika Virus: a systematic review.   

 

Abstract 

Objectives: By reviewing studies including diagnosis of congenital infections in the patients 

with the following risk factors for: prematurity, low weight at birth or intrauterine growth 

restriction, the aim of this paper is to identify these infections in specific groups of patients and 

to enable actions towards a better prognosis for infected newborns in adulthood.  

Methods: The characteristics considered for selecting papers were: P-newborns younger than 

30 days; V,-low weight at birth, prematurity and IUGR;  O - frequency of congenital infections 

with Cytomegalovirus, Parvovirus B19, Herpes Simplex, and Zika virus. The research was 

performed using EMBASE, LILACS, SCOPUS and MEDLINE databases.  

Results: Eight studies were included, all of which addressed congenital infection with 

Cytomegalovirus,. Manuscript including Herpes Simplex, Zika virus or Parvovirus B19 did not 

fulfill the defined criteria. A wide variation in the frequency of congenital infection with CMV 

(zero to 4.8%) was found, which may be attributed to regional and methodological differences 

between investigations, leading to difficulties in comparisons and analysis of the data.  

Conclusion: Data from the reviewed papers point to a need for additional studies covering 

various centers and with higher number of newborns to confirm the association of risk factors 

with the examined congenital infections. 
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Keywords: Congenital infection; Infectious disease transmission, vertical; Infant, very low 

birth weight; Infant, small for gestational age; Infant, premature; Fetal growth retardation  

 

Introduction  

Congenital infections are diseases transmitted from the mother to the fetus during gestation. 

Infections can occur via hematogenous through placenta or ascend through the uterus. The 

main infectious pathogens that cause congenital diseases are Toxoplasma gondii, Treponema 

pallidum, Rubella virus, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex virus (HSV), Human 

immunodeficiency virus (HIV), Varicella zoster virus (VZV), Parvovirus B19, Zika virus 

(ZIKV), and Hepatitis viruses B and C1. As a consequence of congenital diseases, the infected 

newborn can present with clinical features similar to neonatal sepsis, vision and hearing 

impairment, and delayed neuropsychomotor development, among others, which has a 

significant impact on public health worldwide. When initiated within the first months of life, 

diagnosis, treatment, and rehabilitation may result in a better prognosis for these patients.  

It is known that fetuses with congenital Cytomegalovirus, Parvovirus B19, Herpes simplex, 

and ZIKV infections may develop with intrauterine growth restriction (IUGR), low-

birthweight (LBW) or premature labor2-4; however, the real frequency of these infections in 

patients with these risk characteristics is unknown. IUGR occurs when the fetus does not reach 

the expected intrauterine growth for the gestational age, remaining below the 10th percentile in 

the fetal growth chart. After the birth, newborns with IUGR are classified as small for 

gestational age (SGA)5. LBW occurs when the newborn presents with a birth weight < 2.500 

g 6. The World Health Organization defines premature labor as any birth before completing 37 

weeks of gestation 7. 

Currently, Brazil’s Ministry of Health advises the universal screening of pregnant women only 

for Toxoplasmosis, HIV, Syphilis, and Hepatitis B 8. The frequency of these infections and the 

possibility of treatment justify universal screening as a public health measure. According to 

the Ministry of Health, in 2018, the incidence rate of syphilis was 9/1000 live births 9, that of 

HIV was 2,9/1000 10, and that of hepatitis was 0.4/100011. The rate of congenital toxoplasmosis 

reported by Dubey et al.12 was 0.5-2.3/1000 live births in 2012. The universal screening of 

other congenital infections as CMV, parvovirus B19, herpes simplex and ZIKV, is less 
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frequently performed and often impracticable due to the high-cost of screening. The 

investigation of congenital infections in newborns with risk characteristics could favor 

diagnosis to patients with higher probability of infection.  

CMV presents an average rate of congenital infection between 0.2 to 2.4% in different 

countries and is more frequent in regions with lower socioeconomic status13. Despite the high 

rate of congenital infection in some countries, 90% of the newborns are asymptomatic at birth 

with no treatment indication14. According to European data, depending on the season, 1–13% 

of pregnant women may present seroconversion to parvovirus B19 during pregnancy, and 33–

51% of the fetuses from these gestations may develop congenital infections. There is currently 

no vaccine or available treatment2. Meanwhile, HSV affects one newborn out of every 3,200 

pregnancies according to American data. Early treatment with Acyclovir results in reduced 

mortality and better neurologic outcomes4.  

ZIKV was discovered in 2015, and after an epidemic in Brazil its association with congenital 

infection resulting in neurological conditions was remarked. Today, it is known that congenital 

infections may result in microcephaly, ophthalmological alterations, IUGR, and LBW3, 15. 

There is currently no vaccine or treatment available and it is believed that understanding the 

infections in these groups of patients may direct public health policies towards a better 

prognosis for these newborns in adulthood. 

The objective of this systematic review was to study the frequency of congenital CMV, 

parvovirus B19, herpes simplex, and ZIKV infections in newborns presenting prematurity, 

low-birthweight, and IUGR.  

 

Materials/Subjects and Methods 

The study was guided by the acronym P.E.C.O., in which population (P) was defined as 

newborns under 28 days of life; exposure (E) defined as patients presenting prematurity, low-

birthweight, or IUGR; control group (C) defined as patients with adequate weight; outcome 

(O) as the frequency of congenital CMV, Parvovirus B19, Herpes Simplex, and ZIKV 

infections. 
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However, only one study comparing a control group with the studied population was found; 

the P.E.C.O. criteria was therefore adjusted to P.V.O., a model adapted by Biruel and Pinto16. 

In this model, (P) defines population, (V) defines studied variables, and (O) the outcome. In 

this context, the defined population was newborns under 28 days of life, the comparison 

variables were low-birthweight, prematurity, and IUGR, and the outcome was the frequency 

of congenital CMV, Parvovirus B19, Herpes Simplex, and ZIKV infections. 

Papers were selected according to the “Preferred Reporting Items for Systematic review and 

Meta-Analysis Protocols” (PRISMA-P)17, 18. Searches were performed using EMBASE, 

LILACS, SCOPUS, and MEDLINE databases and limited to papers that studied human 

newborns under the age of 28 days. Date, language, and type of study were not limited. The 

search strategy utilized was: (("Congenital infection"[All Fields] OR "Infectious Disease 

Transmission, Vertical"[All Fields]) AND ("Cytomegalovirus"[All Fields] OR 

"Cytomegalovirus Infections"[All Fields] OR "Zika Virus"[All Fields] OR "Zika Virus 

Infection"[All Fields] OR "Parvovirus B19, Human"[All Fields] OR "Parvovirus"[All Fields] 

OR "Parvoviridae Infections"[All Fields] OR "Herpes Simplex"[All Fields] OR "Herpes 

Genitalis"[All Fields] OR "Simplexvirus"[All Fields] OR "Herpesvirus 2, Human"[All Fields] 

OR "Herpesvirus 1, Human"[All Fields] OR "Encephalitis, Herpes Simplex"[All Fields])) 

AND ("infant, low birth weight"[All Fields] OR "infant, very low birth weight"[All Fields] OR 

"Infant, Extremely Low Birth Weight"[All Fields] OR "infant, small for gestational age"[All 

Fields] OR "obstetric labor, premature"[All Fields] OR "premature birth"[All Fields] OR 

"infant, premature"[All Fields] OR "infant, extremely premature"[All Fields] OR "fetal growth 

retardation"[All Fields]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND "infant, newborn"[MeSH 

Terms]).  

Original observational papers, case-controls, and cohorts that evaluated the prevalence of 

congenital CMV, ZIKV, Parvovirus B19, or Herpes Simplex infections in newborns with 

LBW, premature birth, or IUGR were included. We excluded duplicate papers, letters, and 

editorials. Review papers were excluded, as they did not fulfill the P.V.O. criteria. Case series 

or case reports were excluded due to their low level of evidence. Papers that fulfilled the 

inclusion criteria but did not address the P.V.O. criteria were used only with regards to the 

discussion.  

All titles and abstracts were evaluated by two independent reviewers with the objective of 

selecting papers that fulfilled the P.V.O. criteria as well as the inclusion and exclusion criteria. 
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References were analyzed with the purpose of finding papers that were not selected in the initial 

search. In the presence of any doubt, the paper was read in its entirety. Divergences were 

evaluated by a third reviewer. The review was registered at Prospero 186658. 

Data from the selected papers were extracted by a reviewer by means of a form. The following 

data were tabulated: publication year, first author, type of study, study period, objectives, 

population, and results. The STROBE (Strengthening the Reporting of Observacional Studies 

in Epidemiology)19, 20 was used for the qualitative analysis of observational studies. 

 

Results 

The database search resulted in 942 articles. The following articles were excluded: 288 (31%) 

that were duplicates, 6 that were not retrieved in their entirety, 29 letters and editorials, 173 

review articles, 206 case series or case reports, and 11 interventional studies that did not address 

the P.V.O. criteria. The flowchart of article selection is presented at Figure 1.  

Figure 1 - Selection of studies evaluating the frequency of Cytomegalovirus in 

newborns with low birth weight, premature labor or small for gestational age. 
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Of the remaining papers, 139 did not approach the population, variables or outcome defined in 

the P.V.O. question; four were excluded for other causes. Two papers used serology for CMV 

diagnosis, which is not considered the gold standard. One paper used viral culture for diagnosis; 

however, the classification of SGA neonates was defined as birth weight below 2 standard 

deviations from the expected gestational age, instead of weight below the 10th percentile. In 

another study, blood, saliva and urine PCR for CMV was performed, but the result was not 

stratified by sample type and data analysis for this review was not considered. 

After methodological selection, eight studies fulfilled the selection criteria: two retrospective 

cohort studies, three prospective cohort studies, and three cross-sectional studies. One of these 

papers was included after a review of the bibliographical references. Table 1 summarizes the 

findings of the studies and Table 2 adresses the quality evaluation according to the STROBE 

statement. All included studies addressed congenital CMV infection; papers addressing herpes 

simplex, ZIKV, or parvovirus B19 infections did not fulfill the defined inclusion criteria.   

Regarding regional location, one study was performed in Brazil21, two in the USA22, 23 two in 

Spain24, 25, one in Finland26, one in Italy27, and one in Canada28. Furthermore, the population 

varied between studies and six of them investigated infection only in premature patients, 

varying from gestational age or birth weight. The others studies defined a specific gestational 

age or a weight range for the premature patients. In three studies, the population was composed 

of SGA patients, and one of them also studied patients with very low-birthweight. With respect 

to the studies quality, some of them did not report the study design, potential bias, missing data. 

The analysis of quality was difficult due to differences, including heterogeneity in population, 

methods, including the definition of SGA, laboratorial techniques used for diagnosis and the 

quality of some papers. 

 

Discussion  

Considering the high prevalence of congenital CMV infection13,14 and the fact that studies 

reporting congenital infection by Herpes Simplex, ZIKV or Parvovirus B19 did not meet the 

inclusion criteria, we chose to discuss CMV infection. 
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In the studies included in this review, only Yamamoto et al.21 compared the frequency of CMV 

in premature births compared with the control group. All other studies described data without 

comparing them to control population; instead, they compared them with previous studies. 

Premature patients and full-term newborns underwent urine collection for CMV investigation 

through culture or PCR. A congenital infection frequency of 2,1% (6/289) (95% CI 0.76–4.46) 

was found in premature patients and 1.8% (3/163) (95% CI 0.38. 5.28) in full-term newborns 

(p=0.58). Furthermore, there was no statistical significance in the frequency of infection 

between premature births at less than 34 weeks of gestation and newborns born at 34 to 36 

weeks of gestation (p=0.14). The authors also identified that prenatal assistance was more 

frequent in full-term newborns group (92,6%) than pre-term group (84.5%) (p=0.01)21. This 

datum reinforces the possibility envisaged by the authors that other factors such as maternal 

conditions, smoking, and prenatal assistance may be more important to prematurity than CMV 

infection in the studied population.  

Premature patients were also studied by Lorenzoni et al.27 in Italy between 2012 and 2013. 

Premature and SGA full-term patients were investigated for congenital infection with CMV 

through urinal PCR. An incidence of 3.03% (10/329) was found in the premature group and of 

3.7% (2/53) in the SGA group. The author reported a loss of 24% (121/504) in cases (patients 

that were not tested for congenital infection), which may alter the result in a significant way, 

increasing or reducing the frequency of infection. Previous studies in Italy29 showed an 

incidence of between 0.57-1% for congenital infection in newborns without risk characteristics.  

Patients with a gestational age <34 weeks were investigated for congenital CMV infection in 

Finland between 1989 and 1990. For the diagnosis, Panhani and Heinonen 26 performed viral 

culture for the identification of monoclonal antibodies for CMV and found a frequency of 4,8% 

(4/83). Studies conducted in newborns without defined risk characteristics in the same region 

reported frequencies between 0,5-1,3% 30, 31. The biggest frequency found by Panhani and 

Heinonen26 could be justified by the small sample group. 

Meanwhile, Balcells et al.25 undertook a multicenter study in Spain between 2013 and 2014 to 

evaluate the frequency of congenital and acquired CMV infection in premature patients 

weighing less than or equal to 1.500 g. Patients who presented with suspected congenital 

infections underwent a urine PCR at birth, and those who had a positive result were diagnosed 

with a congenital infection. Patients that were not thought to have a congenital infection 

underwent urine collection for PCR at 4 to 6 weeks. If the patient tested positive in the first 
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examination, additional PCR was performed on dried blood (neonatal screening) and/or in 

collected urine until 14 days of life to confirm or rule out congenital infection. In a population 

of 1,236 patients, 10 (0.8%) cases of congenital infection and 49 (4%) cases of acquired 

infections were confirmed. According to the study, the frequency of congenital infection was 

found to be similar to that previously described in the literature for full-term newborns in the 

region. Through a similar study design and in the same country, Domínguez et al.24 studied 

premature patients with a gestational age of 31 weeks or less and a birth weight less than or 

equal to 1.500 g. Newborns suspected of having a congenital infection were investigated at 

birth, and other patients underwent urine PCR screening for 5 weeks. To rule out or to confirm 

the infection, a dried blood PCR (neonatal screening) was also performed. In total, eight 

congenital infections were confirmed in a population of 342 premature patients resulting in an 

incidence of 2,3% between 2006 and 2010. It was not possible to define the type of infection 

in 10 (2.9%) cases; however, in 35 (10.2%) cases, the infection was defined as acquired. Even 

though Domínguez et al.24 and Yamamoto, et al21. found a similar frequency of congenital 

infection, they proposed a screening protocol for CMV with the purpose of diagnosing 

congenital and acquired infections.   

In the studies of Balcells et al.25 and Domínguez et al.24  PCR for CMV identification was 

performed in dried blood (neonatal screening) with the purpose of ruling out or confirming 

congenital infection. This diagnostic method presents variable sensitivity (35-100%) that 

depends on the methodology32. Balcells et al.25 reported a sensitivity of 86% with the 

methodology used in the study, while Domínguez et al.24 did not report the sensitivity of the 

method used. Considering these observations, the sensitivity of the dried blood examinations, 

and the selection of symptomatic cases defined by medical assistance to be screened at birth, 

may have influenced the detection of congenital cases. However, a divergence in the frequency 

of congenital infection was observed in both studies. This can be explained by the fact that 

Balcells et al.25 included a population four times larger including 22 neonatal units and allowing 

external variability in the sample, what can represent a more general observation of that 

population. Meanwhile, Domínguez et al.24 included patients from only one center. Althought 

both studies included newborns under 1.500g, Domínguez et al. 24 selected premature patients 

under 31 weeks, what may have resulted in the selection of the most symptomatic patients with 

congenital infection. 
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An American study by Turner et al.22, conducted between 1993 and 2008, also studied the 

incidence of congenital CMV infection among premature births with very low weight (weight 

≤1.500 g). However, these patients were investigated through urine and saliva collection for 

rapid culture at birth. They diagnosed 18 cases of congenital infection in 4,594 patients, with 

an incidence of 0.39% (95% CI 0.25%–0.62%), which was divergent from that reported in 

previous studies emphasizing an incidence of 0.5-1.0% in full-term patients in the region33, 34.  

Espiritu, et al.23 also studied the incidence of CMV in SGA patients, but the study was 

conducted in the USA between 2007 and 2012. Through revision of the medical records, 386 

SGA patients were identified in this period and 123 (32%) were submitted for urine collection 

for the confirmation of CMV by PCR. No patient with congenital infection was identified. In 

addition, it was found that 79% of tested patients presented with a maternal, fetal, or gestational 

reason for LBW. It may be inferred that the low investigation rate may have underestimated 

the congenital infection frequency in this study. In a similar way, a Canadian study conducted 

by Vaudry et al.28 between 2003 and 2004, reported a congenital CMV infection frequency of 

1.7% (1/58) in SGA patients. The study also reviewed patients with very low-birthweight 

(under 1,250 g) and reported a frequency of 1.3% (1/79). Previous study found a frequency of 

0.42% (64/15.212)35 of congenital infection in newborns at the same country, however, 76 

cases in 213 patients overcame with neonatal death or hospital discharge and the studied 

presented a small sample size, which may have influenced the frequency of infection in the 

study conducted by Vaudry et al.28. 

When comparing studies in SGA patients, Lorenzoni et al.27 studied SGA patients below the 

3rd percentile and found a frequency of 3.7%. Using the same criteria, Vaudry et al.28 found a 

frequency of 1.7%. The highest frequencies found by Lorenzoni et al.27 and Vaudry et al.28  may 

be attributed to the selection criteria due to which the studies may have selected the most 

symptomatic patients and thus, the patients most likely to be infected. The three studies 

reported important data loss, which may have influenced the results. Yamamoto et al. 21, 

Balcells et al.25, and Domínguez et al.24 did not focus on the study of patients with IUGR; 

however, they observed the highest number of IUGR in the infected patients.  

The heterogeneity in the included papers made difficult to analyze the results and can be the 

responsible for the wide variation in frequency found for congenital CMV infection (0 to 

4.8%).  
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Conclusion 

Knowledge of characteristics associated with congenital infections may direct investigations 

towards patients with a higher probability of presenting the infection. However, the data are 

scarce, controversial, and currently, the real association of these risk population with the CMV 

infection is variable.  

In this context, studies concerning screening in multiple centers and with higher number of 

newborns are necessary to establish the association of congenital CMV, ZIKV, Parvovirus 

B19, and herpes simplex infections with prematurity, IUGR, and low-birthweight.  
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Table 1 – Characteristics of the studies that evaluated the CMV frequency in newborns with low-birthweight, prematures or with Intrauterine 

Growth Restriction, Systematic Review, 1994-2018. 

YEAR, 

AUTHOR 

COUNTRY TYPE OF STUDY, 

PERIOD 

OBJECTIVE POPULATION RESULTS 

(Congenital infection with CMV confirmed) 

1994,  

Panhani26 

Finland Cross-sectional Study,  

1989 to 1990 

Describe the result of one year of screening 

CMV in patients with less than 34 weeks of 

GA and the outcome of the infected 

patients. 

  

PNB (GA  < 34w): 83 4 cases - 4.8% 

 

 

2001,  

Yamamoto21 

Brazil Cross-sectional Study 

(Does not define the 

period) 

Determine the frequency of congenital 

infections with CMV in PNB and FTNBb. 

Describe the clinical alterations found.  

PNB: 289 

FTNB (control): 163 

PNB: 6 cases – 2.1% (95%  CI  0.76 – 4.46)   

FTNB:  3 cases – 1.8%  (95%  CI  0.38 – 5.28) 

          (p = 0.58) 

 

2010,  

Vaudry28 

Canada Prospective Cohort,  

2003 to 2004 

Determine the maternal seroprevalence, 

risk factors, clinical characteristics and 

incidence of congenital infection with 

CMV using various diagnostic tests in a 

cohort of high risk patients. 

 

NB VLW (weight ≤1.250g): 79 

NB SGA: 58 

VLW: 1 case - 1.3% 

SGA: 1 case - 1.7% 

2012,  

Domínguez24 

Spain  Prospective Cohort,  

2006 to 2010 

Determine the clinical relevance of the 

congenital and acquired infections with 

CMV in extreme prematures. 

  

PNB (GAf ≤ 31w and weight ≤ 1.500g):  342 8 cases - 2.3% 

2014,  

Lorenzoni27 

Italy Cross-sectional Study,  

2012 to 2013 

Evaluate the occurrence of congenital 

CMV in PNB and/or SGAc with the 

purpose of identifying risk categories to the 

routine screening. 

PNB: 329 

SGA: 54  

PNB: 10 cases- 3.03% 

SGA: 2 cases  - 3.7% 
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2014, 

Turner22 

 USA  Retrospective Cohort,  

1993 to 2008 

Determine the incidence and the outcome 

of congenital CMV in PNB with VLWd. 

 

PNB e  VLW  (weight ≤ 1.500g): 4594 18 cases - 0.39% 

(95%  CI 0.25%– 0.62%) 

2016,  

Balcells25  

Spain Prospective Cohort, 

2013 to 2014 

Determine the epidemiology of congenital 

and acquired infections with CMV in 

prematures with weight ≤ 1.500g and 

analyze the efficiency of freezing breast 

milk at lowering the CMV transmission 

rate.  

PNBa (weight ≤ 1.500g): 1236 10 cases  -  0.8% 

2017,  

Espiritu23 

USA Retrospective Cohort,  

2007 to 2012  

Evaluate the utility of total IgM collection 

and urinal PCR for CMV routinely in 

patients SGA.  

Evaluate other risk factors for IUGR in the 

tested patients. 

 

NBg SGA: 123 Zero cases 

aPNB = premature newborn;  bFTNB = full-term newborn; cSGA = small for gestational age; dVLW = very low-birthweight; fGA = gestational age; gNB = newborn; 
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Table 2 – Quality evaluation according to the STROBE statement, studies of CMV frequency in newborns with low-birthweight, prematures or 

with Intrauterine Growth Restriction, Systematic Review, 1994-2018. 

Year, 

Author 

Fulfilled criteria   

(Total n=22) 

Fulfilled criteria   

(%) 

1994, Panhani et al26 4/22 18.2% 

2001, Yamamoto21 13/22 59.1% 

2010, Vaudry28 16/22 72.7% 

2012, Domínguez24 7/22 31.8% 

2014, Lorenzoni27 9/22 40.9% 

2014,Turner22 19/22 86.4% 

2016, Balcells25 11/22 50% 

2017, Espiritu23 13/22 59.1% 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

Identificar a prevalência de infecção congênita por Citomegalovírus e o perfil de citocinas 

em recém-nascidos com baixo peso, crescimento intrauterino restrito ou prematuros, em 

hospitais de referência de Belo Horizonte e comparar com a prevalência de infecção 

congênita por Citomegalovírus e o perfil de citocinas de pacientes a termo, hígidos e com 

peso adequado.   

 

3.2 Objetivos específicos 

• Descrever as características perinatais e clínicas de recém-nascidos com 

crescimento intrauterino restrito, pequenos para a idade gestacional ou prematuros, 

sem causa definida, e comparar com recém-nascidos a termo, hígidos e com peso 

adequado;  

• Descrever as características perinatais e clínicas dos pacientes infectados por 

Citomegalovírus e comparar com o grupo de pacientes não infectados; 

• Comparar a prevalência encontrada da infecção congênita por Citomegalovírus 

entre o grupo de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional, com baixo peso 

ou prematuros sem causa definida e o grupo de recém-nascidos a termo, hígidos e 

com peso adequado; 

• Descrever o perfil de citocinas no grupo de pacientes infectados por 

Citomegalovírus e comparar com o grupo de pacientes não infectados. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Delineamento, local e período do estudo 

Trata-se de estudo transversal, multicêntrico, realizado simultaneamente em quatro hospitais 

de Belo Horizonte: Hospital das Clínicas da UFMG, Maternidade Odete Valadares - 

FHEMIG, Hospital Sofia Feldman e Hospital Risoleta Tolentino Neves no período de 2016 

a 2020. Todo o processo de pesquisa foi realizado de forma completa em cada uma das 

instituições participantes e foi coordenado pelo preponente. Os quatro hospitais prestam 

assistência pública e são considerados referência para alto risco obstétrico e neonatal no 

estado de Minas Gerais. Realizam ao todo em torno de 1600 partos por mês.  

 

4.2 Critérios de Inclusão 

Foram incluídos no grupo caso os recém-nascidos sem doença materna ou obstétrica, sem 

alteração placentária, fetal ou do recém-nascido que direcionasse a um diagnóstico específico 

e apresentassem as seguintes características:  

• Prematuros, sem causa aparente, com IG > 28 semanas e/ou peso > 1000g e/ou; 

• Pequenos para a idade gestacional e/ou; 

• Com baixo peso ao nascimento.  

Foram incluídos no grupo controle os recém-nascidos sem sintomas sugestivos de infecção 

congênita, sem doença associada ou atribuída a possível infecção (congênita), com peso 

acima de 2.500g, adequados para a idade gestacional, sem histórico de prematuridade ou 

crescimento intrauterino restrito na gestação e que a gestante não tenha apresentado nenhuma 

comorbidade ou uso de medicamento que possa ter influência no crescimento fetal e/ou 

prematuridade.  

 

4.3 Critérios de Exclusão 
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• Recém-nascidos que, apesar de preencherem os critérios de inclusão, estavam 

instáveis clinicamente para coleta de amostra de sangue. 

• Recém-nascidos que não receberam consentimento de seu responsável legal para 

participação no estudo em questão. 

 

4.4 Definições 

As curvas de crescimento do Intergrowth-21st (The international Fetal and Newborn Growth 

Consortioum for the 21st Century)1 foram utilizadas para a classificação dos recém-nascidos 

por retratarem melhor o crescimento fetal/neonatal em condições ideais. Em relação às 

definições para os padrões de crescimento (PIG, AIG) e maturidade do recém-nascido 

(RNPT e RNT), optou-se por adotar as definições da Organização Mundial de Saúde2-4: 

• Crescimento Intrauterino Restrito: quando o feto não atinge o crescimento intraútero 

esperado para o sexo e idade gestacional, permanecendo abaixo do percentil 10th na 

curva de crescimento2; 

• Recém-nascido pequeno para a idade gestacional: aquele que nasce com peso abaixo do 

percentil 10th para o sexo e idade gestacional2; 

• Recém-nascido adequado para a idade gestacional: aquele que nasce com peso entre os 

percentis 10th e 90th para o sexo e idade gestacional2; 

• Recém-nascido com baixo peso: aquele que nasce com peso abaixo de 2.500 gramas3; 

• Recém-nascido prematuro: aquele que nasce antes de completar 37 semanas de 

gestação4; 

• Recém-nascido a termo: aquele que nasce entre 37 e 42 semanas de gestação4.  

 

4.5 Coleta de informações e espécimes clínicos dos grupos estudados 

4.5.1 Grupo caso   

Em cada hospital foram definidos o pesquisador e o aluno de iniciação científica 

responsáveis pela identificação dos pacientes que preenchiam critério de inclusão no grupo 

caso. Após identificação, o responsável legal pelo paciente era abordado para autorização 
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e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE 1). O 

paciente era então submetido a coleta de sangue, simultaneamente a coleta de exames de 

rotina indicados pelo médico assistente, e uma amostra era encaminhada para o 

processamento e armazenamento até a realização de PCR para Citomegalovírus e dosagem 

de citocinas.   

Os dados clínicos e propedêutica realizados rotineiramente para investigação no pré-natal e de 

assistência ao recém-nascido foram coletados em formulário próprio (APÊNDICE 2), 

diretamente do prontuário médico, não havendo interferência na rotina assistencial. A seleção 

dos pacientes do grupo caso ocorreu de acordo com o fluxograma a seguir (Figura 1): 

 

 

Figura 1- Fluxograma de seleção dos pacientes, preenchimento do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, formulário para a coleta de 

dados e coleta de amostra  para o grupo caso, 2016 a 2020. 

 

4.5.2 Grupo controle 

Os pacientes do grupo controle foram selecionados após identificação, pelo laboratório, de 

amostras de repositório, coletadas de recém-nascidos a termo, sem doença associada ou 

atribuída a possível infecção (congênita) conhecida, adequados para a idade gestacional, 

sem crescimento intrauterino restrito, cuja mãe não apresentou doença de base, no pré-

natal ou periparto (obstétricas ou placentárias) e não utilizou medicamento que 
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contraindicasse a inclusão no estudo, com indicação da propedêutica pelo médico 

assistente devido a outros diagnósticos. Os critérios de inclusão e exclusão dos pacientes 

foram verificados através do prontuário. O responsável legal pelo paciente era então 

abordado para autorização e assinatura do TCLE (APÊNDICE 3) e as amostras eram então 

encaminhadas para processamento, armazenamento e posterior realização de PCR para 

Citomegalovírus e dosagem de citocinas.  

Os dados clínicos, a propedêutica realizada na rotina do pré-natal e assistência ao recém-nascido 

foram coletados em formulário próprio, diretamente do prontuário médico, não havendo 

interferência na rotina assistencial.  A seleção dos pacientes do grupo controle ocorreu de 

acordo com o fluxograma a seguir (Figura 2): 

 

 

Figura 2- Fluxograma de seleção das amostras, preenchimento do Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido e formulário para a coleta de dados 

para o grupo controle, 2016 a 2020. 

 

4.6 Amostra 

Considerou-se estudo prévio, realizado em etapa anterior do projeto, de Oliveira et al. 5 que 

identificou 7,14% de infecção viral em 70 placentas estudadas. Além disso, considerou-se 
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possíveis perdas associadas a processamento e armazenamento das amostras com estimativa de 

100 em cada grupo.  

Posteriormente, de acordo com a qualidade das amostras, foram selecionados 80 pacientes para 

a pesquisa de DNA do Citomegalovírus através da realização de Polimerase Chain Reaction 

(PCR) e dosagem de citocinas na proporção de 1:1. Após realização de PCR para 

Citomegalovírus, com controle positivo e negativo, foram analisadas 39 amostras no grupo caso 

e 36 amostras no grupo controle.  

 

 4.7 Processamento de espécimes clínicos 

4.7.1 Coleta, centrifugação e armazenamento de amostras 

Cada paciente foi submetido a uma coleta de 2 ml de sangue utilizando frasco de EDTA, em 

seguida, as amostras foram identificadas e encaminhadas ao laboratório para centrifugação em 

até 2 horas. O protocolo de centrifugação utilizado foi: 15 minutos, 3.000G, 4ºC. O plasma foi 

então armazenado a -80°C até o processamento. As amostras que não estavam viáveis ou que 

sofreram descongelamento, não foram processadas. Todos os procedimentos e análises em 

sangue periférico foram realizados em parceria com o Laboratório de Medicina Molecular da 

Faculdade de Medicina da UFMG. 

 

4.7.2 Realização da Polimerase Chain Reaction para Citomegalovírus 

O PCR para Citomegalovírus foi realizado através da técnica Nested PCR, como descrito 

por Green e SambrooK6, com o objetivo de aumentar a sensibilidade e/ou especificidade 

do exame. A técnica consiste em amplificar uma sequência maior do DNA que contém o 

gene alvo na primeira reação, na segunda reação ocorre a amplificação do gene alvo através 

do material da primeira reação. Os primers utilizados foram descritos por McIver et al.7 e 

foram produzidos pela IDT – Integrated DNA Tecnologies. As sequencias de oligonucleotídeos 

utilizadas estão descritas no Quadro 1. O BLAST (Basic Local Aliggnment Search Tool) foi 

utilizado para avaliar a sensibilidade/especificidade dos primers utilizados.   
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Quadro 1 - Sequências de oligonucleotídeos utilizadas na Polimerase Chain Reaction para Citomegalovírus. 

Primeira reação Primer CMV 1 CMVOF- AAG GTT CGA GTG GAC ATGGT - 20 bases 

Primer CMV 2 - CMVOR- CAG CCA TTG GTG GTC TTA GG - 20 bases 

Segunda reação Primer CMV 3 - CMVIF- GAG CCT TTC GAG GAG ATG AA - 20 bases 

Primer CMV 4 - CMVIR- GGC TGA GTT CTT GGT AAA GA - 20 bases 

Fonte: elaborado pela autora 

 

Para a extração do DNA, foi utilizado o Kit Purelink Viral RNA/DNA Mini Kit (catálogo 

12280050 –ThermoFhisher Scientific) seguindo as recomendações do fabricante. Foram 

extraídas ainda amostras para controle positivo (ATG-73) e negativo (ATG-126) de 

Citomegalovírus (CMV – Fabricante Controllab).  

Na primeira reação foram utilizados os primers externos (CMVOF e CMVOR) e o Kit GoTaq 

Colorless Master Mix (catálogo M7133 – Promega) nos seguintes volumes: 5uL de água 

ultrapura, 10uL de HotStart, 1,5 uL de cada primer e 2 uL de amostra (volume final de 20 uL). 

As amostras foram então submetidas à ciclagem (termociclador MX3500, GE Healthacare) 

de acordo com o protocolo adaptado de McIver et al. 7:  

• 95oC por 5 minutos (desnaturação inicial); 

• 39 ciclos  

 95°C por 45 segundos (desnaturação); 

 62ºC por 1 minuto e 30 segundos (anelamento); 

 72ºC por 1 minuto e 30 segundos (extensão); 

• 72ºC por cinco minutos (extensão final) 

• 4ºC (espera final)  

Na segunda reação foram utilizados os primers externos (CMVIF e CMVIR), o produto final 

da primeira reação e o Kit GoTaq Colorless Master Mix (catálogo M7133 – Promega) seguindo 

os mesmos volumes utilizados na primeira reação. As amostras foram então submetidas à 

ciclagem (termociclador MX3500, GE Healthacare) de acordo com o protocolo adaptado de 

McIver et al.7:  

• 95oC por 5 minutos (desnaturação inicial); 

• 39 ciclos  
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 95°C por 45 segundos (desnaturação); 

 60ºC por 1 minuto (anelamento); 

 72ºC por 1 minuto (extensão); 

• 72ºC por cinco minutos (extensão final) 

• 4ºC (espera final)  

Para o resultado qualitativo do PCR foi utilizada a eletroforese em gel de agarose 1%. O padrão 

utilizado foi o de 100pb (Ladder 100 PB – Ludwig Biotectologia) e a imagem foi capturada 

com o equipamento ImageQuant 400 (GE Healthcare), o fragmento da reação possui 249pb. O 

padrão, os controles positivo e negativo estão registrados na Figura 3.  

 

Figura 3 - Eletroforese do padrão, controle positivo e controle 

negativo utilizados na realização da Polimerase Chain 

Reaction para o Citomegalovírus.  

Fonte: cedido pelo Laboratório de Medicina Molecular da Faculdade de 

Medicina da UFMG 

 

4.7.3 Dosagem de citocinas   

O kit de imunoensaio utilizado foi o Milliplex MAP human high sensitivity T cell assay 

(HSTCMAG-28K - EMD Millipore) para quantificar os níveis de expressão de 45 citocinas no 

plasma. Foram avaliados os seguintes analitos: MIP-1alpha, SDF-1alpha, IL-27, LIF, IL-1beta, 
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IL-2, IL-4, IL-5, IP-10, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, PIGF-1, Eotaxin, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-

31, IL-1RA, SCF, RANTES, IFN-gamma, GM-CSF, TNF-alpha, HGF, MIP-1beta, IFN-alpha, 

MCP-1, IL-9, VEGF-D, TNF-beta, bNGF, EGF, BDNF, GRO-alpha, IL-1alpha, IL-23, IL-15, 

IL-18, IL-21, FGF-2, IL-22, PDGF-BB, VEGF-A em placas de 96 poços, de acordo com as 

instruções do fabricante. As placas foram lidas utilizando um sistema Luminex 100/200. Foi 

estabelecida aquisição entre 8.000 e 15.000 eventos para discriminar quaisquer eventos duplos 

e para garantir que apenas micropartículas únicas fossem medidas. Cerca de 50 microlitros, por 

ensaio, foram recolhidos individualmente em cada poço, utilizado posteriormente, para gerar a 

intensidade média de fluorescência (IMF) para um dado marcador. As intensidades médias de 

fluorescência foram convertidas em concentrações (pg/mL) utilizando a equação derivada da 

escala padrão de cada analito pelo software Milliplex Analyst. Cada amostra foi medida em 

duplicata. As análises foram realizadas em amostras que não passaram por processo de 

descongelamento. 

 

4.8 Análise estatística  

O banco de dados e análise estatística foram realizados com Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS) 19.0 (IBM, Armonk, NY). Dados clínicos, obstétricos e neonatais foram 

considerados na análise. A análise descritiva foi realizada com frequência e percentual de 

variáveis categóricas, média e desvio padrão de variáveis quantitativas. A análise comparativa 

das variáveis entre o grupo caso e controle e entre recém-nascidos infectados e não infectados 

pelo Citomegalovírus incluiu qui-quadrado ou teste de Fisher para variáveis categóricas e Teste 

T ou Mann Whitney para variáveis quantitativas. Significância estatística foi considerada p < 

0,05. 

 

4.9 Considerações éticas 

O projeto foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa de todos os hospitais envolvidos 

(Hospital das Clínicas-UFMG, Maternidade Odete Valadares – FHEMIG, Hospital Sofia 

Feldman e Hospital Risoleta Tolentino Neves), os pareceres se encontram nos Anexos 1 a 6.  
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Para o grupo caso, foi realizada a coleta de sangue periférico do recém-nascido, quando 

consentido pelos pais ou responsável legal e paciente estável clinicamente. As 

complicações são relacionadas ao procedimento, com complicações da técnica como 

sangramento e hematomas locais. Esse tipo de procedimento faz parte, frequentemente, da 

assistência ao recém-nascido internado. No grupo controle, não foram realizadas novas 

coletas de exames de sangue, sendo utilizado o material do repositório, colhido por outros 

diagnósticos e que seria descartado pelo laboratório.  

Considera-se que os benefícios da investigação de infecção congênita pelo Citomegalovírus 

superam os riscos, uma vez que os resultados podem contribuir na assistência de gestantes 

e na abordagem precoce de recém-nascidos infectados. 

 

4.10 Financiamento  

O trabalho foi realizado com auxílio de recurso obtido pelo Edital Universal FAPEMIG/2014 

e através de Bolsa Institucional de Iniciação Científica UFMG/FAPEMIG e UFMG/CNPq.  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

5.1 Artigo Original 1  

PREVALENCE AND CYTOCINES PROFILE IN PRETERM, SMALL FOR 

GESTATIONAL AGE AND LOW BIRTH WEIGHT IN NEWBORNS WITH AND 

WITHOUT CONGENITAL CYTOMEGALOVIRUS INFECTION  

 

Abstract  

Objective: The aim of this study is to determine the prevalence of congenital CMV infection 

in the population of preterm, low birth weight or IUGR patients and compare it with the 

prevalence in patients without a risk factor. Also, describe the cytokine profile found in both 

groups and identify clinical and epidemiological differences. 

Method: Case-control, multicenter study, carried out from 2016 to 2020. Patients with 

restricted intrauterine growth, low birth weight or premature infants were included in the case 

group, while patients with adequate weight, born at term, were included in the control group. 

Among the patients included in the study, 75 patients were selected for CMV Polymerase Chain 

Reaction (PCR) and cytokine dosage, 39 in the case group and 36 in the control group. 

Results: Among the 213 patients with the sample collected, 75 patients were diagnosed with 

Cytomegalovirus and cytokine dosage, 39 in the case group and 36 in the control group. PCR 

for CMV was positive in 7 patients, resulting in a prevalence of 9%. In the control group 3 (8%) 

patients were positive and in the case group 4 (10%), without statistical significance (p=0.77). 

The dosage of cytokines showed no statistical difference between the two groups. The cytokines 

IFN α, TNF β and IL-10 showed higher dosage in the group of patients infected with 

Cytomegalovirus when compared to the group of non-infected ones (p<0.05). 

Conclusion: Although Cytomegalovirus can result in prematurity, IUGR and low birth weight, 

the interaction between congenital infection and these risk factors is not well established. 

Further studies are needed to better define this relationship. Furthermore, the cytokine profile 

found suggests that congenital CMV infection may result in an alteration in the inflammation 
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cascade, however, further studies are needed to confirm and establish the importance of the 

alterations found. 

 

Key words: infant, newborn; cytomegalovirus; polimerase chain reaction; cytokines. 

 

Introduction 

Cytomegalovirus (CMV) is the most frequent agent of congenital viral infections, affecting 

around 0.2 to 2.4% of live births in different countries. Transmission is intrauterine, and the 

infected newborn can present a clinical presentation similar to neonatal sepsis, impaired vision 

and hearing, neuropsychomotor development delay, among others, which causes a great impact 

on public health worldwide1-7. 

Universal screening for congenital CMV infection in newborns is not established due to cost-

benefit issues, considering the necessary diagnostic tests and that most newborns are 

asymptomatic, with no indication for treatment. On the other hand, early neonatal diagnosis 

would enable treatment and rehabilitation in the first months of life, resulting in a better 

prognosis in adulthood. It is known that fetuses with congenital CMV infection can evolve with 

intrauterine growth restriction (IUGR), low birth weight (LBW) or preterm birth2-5, 7-9, however, 

the prevalence of this congenital infection in patients with risk factors is uncertain so far. Data 

are scarce and controversial in the literature review2-5, 8-10. 

In this context, screening patients with IUGR, BP or premature infants would enable the 

targeting of resources to patients with a higher probability of infection. In addition, infected 

newborns have prolonged viral replication, which may reflect the inability to produce an 

adequate immune response and, consequently, result in a worse prognosis11-13. Understanding 

the role of the inflammatory cascade and cytokines can help in early diagnosis, identify patients 

with a worse prognosis and indicate the need to search new treatments.  

The aim of this study was to determine the prevalence of congenital CMV infection in the 

population of patients with IUGR, low birth weight or premature infants without a defined 
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cause, to compare with patients without these risk factors, and to describe the cytokine profile 

in these patients. 

 

Methods 

This is a cross-sectional study, carried out in Belo Horizonte, state of Minas Gerais, Brazil, 

from 2016 to 2020. Newborns were collected in four reference maternity hospitals: Hospital 

das Clínicas da UFMG, Maternidade Odete Valadares - FHEMIG, Hospital Sofia Feldman and 

Hospital Risoleta Tolentino Neves. 

The researcher responsible for identifying the patients who met the inclusion criteria in the case 

group was defined in each hospital. The inclusion criteria were: premature newborns, with no 

apparent cause, with GA > 28 weeks and/or weight > 1000g, and/or newborns small for 

gestational age without a defined cause, and/or newborns with low birth weight, without a 

defined cause. 

Exclusion criteria were patients without clinical conditions for collection, patients with 

asphyxia or neonatal sepsis, or patients whose mother used medication during pregnancy. The 

identification of patients was performed using the daily list of newborns. The inclusion and 

exclusion criteria of patients were verified by information from medical records and a 

standardized questionnaire was filled out. 

After identifying eligible patients, the Informed Consent Form was applied. After consent, the 

patient was then submitted to blood collection, simultaneously to the collection of routine tests 

indicated by the assistant physician. Patients in the control group were selected after 

identification of repository samples by the laboratory, collected from newborns who met the 

inclusion criteria: full-term newborns, without associated underlying disease or attributed to 

possible known (congenital) infection, adequate for gestational age, without intrauterine growth 

restriction, whose mother did not present any  underlying disease, in the prenatal or peripartum 

period (obstetric or placental), with an indication for laboratory tests by the assistant physician 

due to other diagnoses such as jaundice. 

The definitions of the World Health Organization were used: a) Intrauterine Growth Restriction: 

when fetus does not reach the expected intrauterine growth for the sex and gestational age, 
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remaining below the 10th percentile on the growth curve14; b) Small for gestational age: those 

who born weighing less than the 10th percentile for gender and gestational age14; c) Low birth 

weight: newborn who born weighing less than 2,500 grams15; d) Premature newborn: one who 

is born before completing 37 weeks of gestation16. 

To calculate the sample, a previous study by Oliveira et al.17 was considered, which identified 

7.14% of viral infections in 70 placentas studied. In addition, possible losses associated with 

sample processing and storage were considered, with an estimate of 100 patients in each group. 

A 2 ml blood sample from each patient included in the study was centrifuged, and the plasma 

was stored at -80°C until processing. Samples that were not viable or thawed were not 

processed. PCR for Cytomegalovirus was performed using the Nested PCR18 technique, the 

primers used were described by McIver et al.19 and were produced by IDT – Integrated DNA 

Technologies. The BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) was used to assess the 

sensitivity/specificity of the used primers. For DNA extraction, the Purelink Viral RNA/DNA 

Mini Kit (catalogue 12280050 – ThermoFhisher Scientific) was used, following the 

manufacturer's recommendations. Samples for positive (ATG-73) and negative (ATG-126) 

control of Cytomegalovirus (CMV – Manufacturer Controllab) were also extracted. 

In the first reaction, external primers (CMVOF and CMVOR) and the GoTaq Colorless Master 

Mix Kit (Catalog M7133 – Promega) were used in the following volumes: 5uL of ultrapure 

water, 10uL of HotStart, 1.5 uL of each primer and 2 uL of sample (final volume of 20 uL). 

The samples were then subjected to cycling (MX3500 thermocycler, GE Healthacare) 

according to the protocol adapted from McIver et al.19: 95ºC for 5 minutes, 39 cycles (95°C for 

45 seconds; 62ºC for 1 minute and 30 seconds; 72ºC for 1 minute and 30 seconds), 72ºC for 

five minutes and 4ºC (wait). In the second reaction, external primers (CMVIF and CMVIR), 

the final product of the first reaction and the GoTaq Colorless Master Mix Kit (catalog M7133 

– Promega) were used, following the same volumes used in the first reaction. The samples were 

then subjected to cycling (thermocycler MX3500, GE Healthacare) according to the protocol 

adapted from McIver et al.19: 95ºC for 5 minutes; 39 cycles (95°C for 45 seconds; 60°C for 1 

minute; 72°C for 1 minute), 72°C for five minutes and 4°C (final wait). For the qualitative PCR 

result, 1% agarose gel electrophoresis was used.  

The quantification of 45 cytokines expression levels in plasma was performed with the 

immunoassay kit: Milliplex MAP human high sensitivity T cell assay (HSTCMAG-28K - EMD 
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Millipore). The following analytes were evaluated: MIP-1alpha, SDF-1alpha, IL-27, LIF, IL-

1beta, IL-2, IL-4, IL-5, IP-10, IL-6, IL-7, IL- 8, IL-10, PIGF-1, Eotaxin, IL-12p70, IL-13, IL-

17A, IL-31, IL-1RA, SCF, RANTES, IFN-gamma, GM-CSF, TNF-alpha, HGF, MIP-1beta, 

IFN-alpha, MCP-1, IL-9, VEGF-D, TNF-beta, bNGF, EGF, BDNF, GRO-alpha, IL-1alpha, IL-

23, IL-15, IL-18, IL-21, FGF-2, IL-22, PDGF-BB, VEGF-A in 96-well plates according to 

manufacturer's instructions. Plates were read using a Luminex 100/200 system. Acquisition 

between 8,000 and 15,000 events was established to discriminate any double events and to 

ensure that only single microparticles were measured. Approximately 50 microliters per assay 

were collected individually in each well, used later to generate the mean fluorescence intensity 

(MFI) for a given marker. Mean fluorescence intensities were converted to concentrations 

(pg/ml) using the equation derived from the standard scale of each analyte by Milliplex Analyst 

software. Each sample was measured in duplicate. All procedures and analyzes in peripheral 

blood were performed by the Molecular Laboratory of the INCT – MM.  

Database and statistical analysis were performed with Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS) 19.0 (IBM, Armonk, NY). Clinical, obstetric, and neonatal data were considered in the 

analysis. Descriptive analysis was performed with frequency and percentage of categorical 

variables, mean and standard deviation of quantitative variables. Comparative analysis of 

variables between the case and control group and between newborns infected and not infected 

with Cytomegalovirus included the Chi-square or Fisher's test for categorical variables and 

Student's T test or Mann Whitney test for quantitative variables. Statistical significance was 

considered when p < 0.05.  

The study was approved by the Research Ethics Committee of all hospitals involved and was 

carried out with the aid of a resource obtained by the Universal Notice FAPEMIG/2014 and 

through the Institutional Scientific Initiation Scholarship UFMG/FAPEMIG and UFMG/CNPq. 

 

Results 

Samples were collected from 213 newborns who met the inclusion criteria: 118 in the case 

group and 95 in the control group.  During processing, 133 samples were excluded because they 

were considered unfeasible (coagulation, centrifugation with insufficient volume, delay in 

processing or that underwent thawing), resulting in 80 samples. After performing paired PCR 
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with negative and positive controls, PCR for cytomegalovirus and cytokine dosage were 

performed in 75 samples, 39 in the case group and 36 in the control group.  

When comparing the group of 213 newborns initially selected with the group of 75 newborns 

whose samples were submitted to PCR and cytokine dosage, the only variable with statistical 

difference was prenatal care, with less chance to perform prenatal care in the group of 75 

patients, (OR = 0.16 - 95% CI, 0.03 - 0.86). It is reiterated, however, that this difference was 

also observed between the case and control groups of the 213 patients initially selected. 

The perinatal and clinical characteristics of the 75 selected patients are described in Table 1. 

There was no statistical difference when comparing maternal age, prenatal care, number of 

consultations, previous pregnancies, abortions, type of delivery or gender of the newborn. The 

mean number of ultrasounds performed during prenatal care was higher in the case group (p < 

0.001). The investigation of congenital infections during prenatal care did not show any 

statistical difference between the two groups for HIV, Syphilis, Hepatitis C, Rubella or CMV. 

There is a greater number of tests in the case group for Toxoplasmosis (p = 0.04) and hepatitis 

B (p < 0.001). The variables gestational age, weight, length and the newborn's head 

circumference had lower means in the case group. 

 

Table 1 – Perinatal and clinical characteristics of newborns, in case and control groups in 

which congenital CMV infection and cytokine profile were investigated, 2016 to 2020. 

 Group   

VARIABLE 
Case 

n=39 

Control 

n=36 
p 

Odds ratio  

CI 95% 

Maternal Age 
mean (sd) 

 

25.86 (6.97) 

 

26.15 (7.55) 

 

0.87** 

 

-- 

Prenatal Care 
Yes 

No  

 

36 (48.0%) 

3 (4.0%) 

 

33 (44.0%) 

3 (4.0%) 

0.91*** 

 

OR 1.25 

 CI 95% 0.26– 6.06 

Prenatal Consultations 
mean (sd) 

 

6.08 (2.65) 

 

6.91 (2.84) 

 

0.19** 

 

-- 

Pregnancies (including current) 
mean (sd) 

 

1.46 (1.44) 

 

1.03 (1.27) 

 

0.17** 

 

-- 

Abortions  
mean (sd) 

 

0.31 (0.61) 

 

0.22 (0.59) 

 

0.54** 

 

-- 

Ultrasounds  
mean (sd) 

 

1.90 (1.42) 

 

0.61 (0.59) 

 

<0.001* 

 

-- 

HIV Tests 
mean (sd) 

 

1.82 (0.68) 

 

2.0 (0.41) 

 

0.14* 

 

-- 

Syphilis Tests 
(VDRL or rapid test) 

mean (sd) 

 

2.23 (0.90)  

 

2.06 (0.58) 

 

0.34* 

 

-- 

Hepatitis B Tests     
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 mean (sd) 1.38 (0.59) 1.0 (0.33) <0.001* -- 

Hepatitis C Tests 
 mean (sd) 

 

0.15 (0.36) 

 

0.03 (0.16) 

 

0.06* 

 

-- 

Toxoplasmosis Tests  
mean (sd) 

 

1.26 (0.63) 

 

1.00 (0.47) 

 

0.04* 

 

-- 

Rubella Tests 
mean (sd) 

 

0.13 (0.33) 

 

0.03 (0.16) 

 

0.11* 

 

-- 

CMV Tests 
 mean (sd) 

 

0.05 (0.22) 

 

0.00 (0.00) 

 

0.17* 

 

-- 

Type of delivery 
      Vaginal  n (%) 

      Cesarean  n (%) 

 

36 (48.0%) 

3 (4,0%) 

 

29 (38.7%) 

7 (9,3%) 

0.10***  

 

OR 1.09  

CI 95% 0.2–5.78 

 

Gestational Age 
mean (sd) 

 

36.91 (2.63) 

 

38.94 (1.25) 

 

<0.001* 

 

-- 

Gender 
Female 

Male 

 

22 (29.3%) 

17 (22.7%) 

 

13 (17.6%) 

23 (30.7%) 

0.07*** 

 

OR 2.89 

CI 95% 0.68–12.20 

Weight 
mean (sd) 

 

2395.97 

(439.58) 

 

3327.89 (320.08) 
<0.001** 

 

-- 

Lenght 
mean (sd) 

 

44.85 (2.80) 

 

49.45 (1.53) 

 

<0.001* 

 

-- 

Head Circumference 
mean (sd) 

 

31.79 (1.61) 

 

34.43 (1.29) 

 

<0.001** 

 

-- 
Subtitle: sd – standard deviation; CMV – Cytomegalovirus. 

*Mann- Whitney Test; **Student’s T Test; ***Chi-square Pearson’s Test. 

 

 

PCR for CMV was positive in the peripheral blood of seven patients, resulting in an overall 

prevalence of 9%. In the control group, 3 (8%) patients were positive and, in the case group, 4 

(10%), without statistical significance (p = 0.77) (Table 2). 

 

Table 2 – Diagnosis of CMV infection in case and control groups of reference maternity 

hospitals in Belo Horizonte-MG, Brazil, 2016-2020. 
 Group  

Congenital CMV infection 
Case 

n=39 

Control 

n=36 
p 

Yes 

No 

4 (5.3%) 

35 (46.7%) 

3 (4.0%) 

33 (44.0%) 

0.77*** 

Odds ratio 1.25 CI 95% 0.26 – 6.06 
*Mann- Whitney Test; **Student’s T Test; ***Chi-square Pearson’s Test. 

 

Perinatal, clinical characteristics and cytokine profile in newborns with and without 

congenital Cytomegalovirus infection 
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Two groups were considered of the 75 newborns in which CMV PCR and cytokine profiling 

were performed: CMV-infected patients (7 patients) and CMV-uninfected patients (68 

patients). 

Considering prenatal variables, only the number of tests for CMV showed a statistical 

difference, with a higher mean of tests in the group of newborns not infected with CMV (p = 

0.02). The chance of the newborn being female was greater in the group of infected patients (p 

= 0.03). When considering only CMV-infected newborns (n = 7), one pregnant woman did not 

undergo ultrasound during prenatal care and 6 had no abnormalities in obstetric ultrasound. 

Serology for CMV was not collected from any pregnant woman. As for neonatal workup, no 

newborn was submitted to transfontanelar ultrasound and lumbar puncture, blood counts were 

collected from three patients and no changes were evidenced. Table 3 describes the perinatal 

and clinical characteristics of newborns with and without congenital CMV infection, and Table 

4 describes the clinical characteristics of each infected newborn. 

 

 

Table 3 – Perinatal and clinical characteristics of newborns with and without congenital 

CMV infection, reference maternity hospitals in Belo Horizonte-MG, Brazil, 2016-2020. 

 Congenital CMV Infection   

VARIABLE 

YES 

n= 7 

NO 

n= 68 

p 

Odds ratio  

CI 95% 

Maternal Age 

mean (sd) 

 

23.00 (3.83)  

 

26.33 (7.43) 

 

0.34* 

 

Prenatal Care 

Yes 

No  

 

6 (8.0%) 

1 (1.3%) 

 

63 (84.0%) 

5 (6.7%) 

0.52*** 

 

OR 0.47 

CI 95% 0.04–4.76 

Prenatal consultations 

mean (sd) 

 

5.17 (2.99) 

 

6.59 (2.72) 

 

0.22** 

 

Pregnancies (including current) 

mean (sd) 

 

1.57 (1,13) 

 

1.22 (1.40) 

 

0.52** 

 

Abortions 

mean (sd) 
0.71 (0.95) 

 

0.22 (0.54) 

 

0.06* 
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Ultrasounds 

mean (sd) 

 

1.57 (1.13) 

 

1.25 (1.29) 

 

0.53** 

 

HIV Tests 

mean (sd) 

 

1.86 (0.37) 

 

1.91 (0.59) 

 

0.81** 

 

Syphilis Tests 

(Rapid Test or VDRL) 

mean (sd) 

 

2.29 (1.11) 

 

2.13 (0.73) 

 

0.33* 

 

Hepatitis B Tests 

mean (sd) 

 

1.29 (0.75) 

 

1.19 (0.49) 

 

0.65** 

 

Hepatitis C Tests 

mean (sd) 

 

0.14 (0.37) 

 

0.09 (0.28) 

 

0.64** 

 

Toxoplasmosis Tests 

mean (sd) 

 

1.14 (0.69) 

 

1.13 (0.57) 

 

0.96** 

 

Rubella Tests 

mean (sd) 

 

00 (00) 

 

0.09 (0.28) 

 

0.08** 

 

CMV Tests 

mean (sd) 

 

00 (00) 

 

0.03 (0.17) 

 

0.02** 

 

Type of Delivery 

Vaginal n (%) 

Cesarean n (%) 

 

7 (9.3%) 

00 (00%) 

 

58 (77.3%) 

10 (13.3%) 

 

0.27*** 

 

OR 1.12 

CI 95% 1.02–1.21 

Gestational Age 

mean (sd) 

 

37.58 (2.22) 

 

37.92 (2.39) 

 

0.71** 

 

Gender  

Female n (%) 

Male n (%) 

 

6 (8.0%) 

1 (1.3%) 

 

29 (38.7%) 

39 (52.0%) 

0.03*** 

 

OR 8.06 

CI 95% 0.92–71.42 

Weight 

mean (sd) 

 

 

2849.86 

 (591.59) 

 

 

2842.62 

(611.90) 

 

0.97** 

 

Length     
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mean (sd) 48.07 (3.35) 46.96 (3.23) 0.39** 

Head circumference 

 mean (sd) 

 

33.25 (2.32) 

 

33.03 (1.95) 

 

0.78* 

 

Low Weight 

Yes 

No 

 

2 (2.7%) 

5 (6.7%) 

 

23 (30.7%) 

45 (60.0%) 

0.77*** 

 

OR 0.78 

CI 95% 0.14–4.34 

Complete blood count 

Yes n (%) 

No n (%) 

 

3(4.0%) 

4 (5.3%) 

 

29 (38.7%) 

39 (52.0%) 

0.99*** 

 

OR 1.00 

CI 95% 0.20–4.78 

Transfontanelar ultrasound 

Yes n (%) 

No n (%) 

 

0 (0%) 

7 (9.3%) 

 

4 (5.3%) 

64 (85.3%) 

0.51*** 

 

OR 1.10 

CI 95% 1.02–1.19 

Subtitle: sd – standard deviation;  CMV- Cytomegalovirus 

*Mann- Whitney Test; **Student’s T Test; ***Chi-square Pearson’s Test. 

 

 

Table 4 - Clinical characteristics of newborns with confirmed Cytomegalovirus infection. 

Patient  GA Weight  Gender  Clinical characteristics 

Control 1  38 + 3 2,960 Fem Asymptomatic  

Control 2  39 + 5 3,670 Male  Asymptomatic 

Control 3  40 + 4 3,475 Fem Asymptomatic 

Case A  37 + 6  2,394 Fem  Low weight  

Case B  35 + 3 2,670 Fem  Asymptomatic 

Case C  36 + 5 2,815 Fem  Asymptomatic 

Case D  34 + 3 1,965 Fem  Low weight and HC < 10th 

percentile 

Subtitle: GA – gestational age; HC – head circumference.  
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The mean values of cytokines in pg/ml, by group, CMV-infected patients (n=7) and uninfected 

patients (n=68), are described in table 5. A higher dose of IL-10 was observed (p= 0.04), IFN 

alpha (p=0.02) and TNF beta (p=0.01), with statistical significance, in the group of infected 

patients. 

 

Table 5 - Mean dosage of cytokines in the blood of newborns, groups with and without 

congenital CMV infection, 2016 to 2020. 

 

 

Cytokines 
 

(pg/ml) 

Group  

 

p 
Total   

(n=75) 
mean (sd) 

Case 

(n=7) 
mean (sd) 

Control 

(n=68) 
mean (sd) 

MIP-1alpha  5.44 (0.52) 9.04 (12.011) 4.79 (6.91) 0.15** 

SDF-1alpha  75.45 (7.59) 135.22 (142.91) 66.5 (56.77) 0.19* 

IL-27  34.73 (71.91) 62.95 (69.09) 33.61 (38.17) 0.33* 

LIF  11.04 (41.37) 12.45 (8.91) 11.14 (6.21) 0.61** 

IL-1beta  18.63 (6.41) 29.92 (35.78) 18.12 (6.81) 0.92* 

IL-2  22.2 (12.44) 20.65 (9.01) 23.16 (10.1) 0.52** 

IL-4  39.82 (44.98) 87.36 (117.54) 36.34 (28.81) 0.34* 

IL-5  83.39 (28.42) 87.72 (30.55) 85.33 (27.11) 0.82** 

IP-10 45.04 (163.04) 251.17 (509.96) 23.83 (53.45) 0.46* 

IL-6  25 (106.28) 28.57 (33.13) 26.05 (114.84) 0.95** 

IL-7  0.36 (0.59) 0.89 (1.49) 0.32 (0.42) 0.85* 

IL-8  11.06 (31.07) 26.88 (59.48) 7.96 (25.59) 0.24* 

IL-10 2.94 (8.02) 9.3 (12.71) 2.43 (7.52) 0.04* 

PIGF-1  26.18 (74.27) 29.34 (34.11) 23.24 (74.02) 0.83** 

Eotaxin 13.42 (23.66) 19.74 (23.58) 12.58 (24.38) 0.46** 

IL-12p70 4.31 (7.1) 12.19 (19.14) 3.69 (4.36) 0.89* 

IL-13  2.81 (4.02) 6.04 (6.63) 2.57 (3.71) 0.17* 

IL-17A 7.67 (6.33) 12.98 (15.96) 7.46 (4.42) 0.70* 

IL-31  8.71 (17.19) 19.39 (30.14) 7.85 (15.76) 0.24* 

IL-1RA  30418.26 

(188143.08) 

1231.4 

(1713.8) 

35535.44  

(203862.82) 

0.65** 

SCF  5.82 (5.75) 10.4 (13.58) 5.1 (4.07) 0.40* 

RANTES  202.8 (595.59) 441.86 (808.27) 169.92 (584.04) 0.26** 

IFN-gamma  36.75 (63.18) 45.89 (48.07) 34.23 (62.55) 0.63** 

GM-CSF  18.44 (25.02) 34.9 (52) 17.69 (21.28) 0.76* 

TNF-alpha 67.42 (30.29) 57.53 (27.77) 70.23 (30.4) 0.29* 

HGF  75.51 (126.75) 85.09 (60.41) 67.89 (124.28) 0.72** 

MIP-1beta 28.25 (37.32) 38.13 (43.78) 26.18 (37.04) 0.42** 

IFN-alpha  0.02 (0.13) 0.19 (0.43) 0 (0.04) 0.02** 

MCP-1  66.5 (112.46) 113.3 (191.62) 58.51 (94.62) 0.46* 

IL-9  4.49 (16.54) 21.6 (49.81) 2.97 (8.15) 0.75* 

VEGF-D  6.26 (16.68) 12.77 (22.47) 5.28 (16.48) 0.27** 

TNF-beta  1.58 (12.62) 17.46 (42.13) 0.05 (0.2) 0.01* 

bNGF  43.5 (25.45) 52.23 (34.2) 42.9 (24.69) 0.36** 

EGF  11.3 (12.37) 11.02 (6.75) 11.39 (13.08) 0.94** 

BDNF  91.9 (430.09) 351.86 (900.66) 64.05 (369.49) 0.77* 

GRO-alpha  9.42 (20.05) 31.67 (60.96) 7.23 (9.01) 0.25* 
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IL-1alpha  0.21 (0.81) 1.46 (2.5) 0.09 (0.22) 0.76* 

IL-23  5.44 (47.36) 66.33 (98.57) 34.83 (40.25) 0.60* 

IL-15  1417857.92 

(9948135.84) 

147499.15 ( 

389860.68) 

1642770.75 

(10785608.23) 

0.71** 

IL-18  35.06 (59.14) 44.15 (52.11) 31.91 (56.8) 0.58** 

IL-21  9.31 (33.80) 53.17 (96.87) 5.43 (16.88) 0.77* 

FGF-2  9.17 (20.89) 31.11 (60.27) 6.73 (11.1) 0.44* 

IL-22  22.51 (66.61) 117.46 (200.07) 13.56 (24.28) 0.68* 

PDGF-BB 3128.2 (3,072.05) 4020.05 (3,030.35) 2952.51 (2,775.01) 0.33** 

VEGF-A 75.21 (152.45) 160.13 (227.7) 64.47 (144.59) 0.34* 

Legenda: *Teste U de Mann-Whitney; ** Teste-t.  

 

 

Discussion 

In this study, the overall prevalence of congenital CMV was 9.0% (7/75), which is higher than 

that reported in literature. The CMV prevalence ranges from 0.2% to 2.4% in different countries 

and is more frequent in regions with lower socioeconomic conditions5,7. A study by Santos et 

al.20 found a prevalence of 6.8% for congenital CMV infection in newborn infants at the same 

institution. 

 

When comparing case (n=39) and control (n=36) groups, a higher number of screening for 

hepatitis B and toxoplasmosis in the case group was observed. This difference can be attributed 

to different antenatal protocols21; however, it was not observed in the general group studied 

(n=213).  

Several authors have studied the importance of congenital CMV in prematurity, low birth 

weight, and/or small-for-gestational-age infants with a variable prevalence, differing in country 

population and method of diagnosing2,3,7-10. The highest prevalence was described by Panhani 

and Heinonen10, who identified four infections (4.8%) in preterm newborns with less than 34 

weeks among 83 newborns. Urine viral culture was used for the diagnosis of congenital 

infections and is considered as the gold standard, allowing for additional diagnoses. 

Additionally, the small sample size could have influenced the results. Turner et al.7 also used 

urine viral culture to investigate congenital cytomegalovirus infections, but on the other hand, 

had a prevalence of 0.39% (18/4594) in preterm newborns with very low birth weight.  
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In Brazil, Yamamoto et al.5 investigated CMV infection in preterm and full-term newborns in 

a population of similar socioeconomic status. The authors performed PCR and urine culture, 

which are the preferred specimens for diagnosis, due to their high sensitivity and specificity22. 

They identified a prevalence of 2.1% in preterm newborns and 1.8% in full-term newborns, 

without statistical difference. In this study the prevalence of CMV infection in case group was 

10% and in control group 8%, higher than previous studies.     

Although this sample has a higher prevalence of congenital CMV than that described in 

literature, one must consider the possibility that the diagnosis of congenital CMV infection 

through peripheral blood has underestimated the number of infections. The use of peripheral 

blood to perform PCR for diagnosis 2,8,23 and follow-up13, 24 of newborns with congenital 

infections have already been described, however infected newborns may not present viremia9,23, 

decreasing the sensitivity of the method.  

 

The higher prevalence of congenital CMV infection found in this study can be attributed to the 

socioeconomic level of population. In Brazil, Mussi-Pinhata et al.25 found a seroprevalence of 

97% among low-income and urban pregnant women. Cytomegalovirus can be transmitted to 

the fetus when a pregnant woman has a primary infection, reactivation, or reinfection26,27.  

 

At the present study, the initial proposal to collect urine and blood to perform PCR was 

abandoned due to difficulties in obtaining urine samples before the newborn discharge. Still, 

difficulties in the collection and transport of blood samples were highlighted, which led to the 

exclusion of some patient samples. Considering the importance of congenital CMV infection, 

the possibility of neurological sequelae and difficulties to establish diagnose screening, new 

diagnostic methods are needed. Ross et al.28 studied the diagnosis of congenital CMV through 

urine PCR on cotton balls and Koyano et al.29 studied the diagnosis through urine PCR on filter 

paper; however, neither technique was validated.  

In this study, the cytokine profile revealed the highest dosage of cytokines IFN-α, TNF-β, and 

IL-10 in the CMV-positive group compared to the non-CMV group. Chen et al.30 observed a 

significant increase in the IL-33 levels in newborn patients with congenital CMV infection, 

when compared to patients without infection. Numazaki et al.31 observed high levels of IFN-γ 
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and TNF-α in two newborns with symptomatic congenital CMV compared to two 

asymptomatic newborns. Furthermore, the frequency of CMV-specific CD4+ T-lymphocytes 

was higher in symptomatic patients than in healthy children, immune to CMV, and without 

urinary viral excretion. Although the association between cytokine dosage and congenital 

infections seems informative, studies on this topic are scarce.  

The presence of proinflammatory cytokines in children with positive CMV-PCR must be 

clarified; additionally, these children should be followed-up to define consequences in children 

exposed to inflammation during fetal life. Infants exposed to microorganisms or other stimuli 

can present with fetal inflammatory response syndrome and have a high chance of presenting 

with early onset neonatal sepsis, intraventricular hemorrhage, periventricular leukomalacia, and 

death32. Some complications may emerge as sequelae, including bronchopulmonary dysplasia, 

neurodevelopmental disorders, retinopathy of prematurity, and hearing loss, worsening the 

development and adaptability of these children32. Potential pharmacological interventions 

might drive the need to measure and minimize the impact of having the virus and a 

proinflammatory profile.   

This is a preliminary finding regarding newborns small for gestational age, of low birth weight, 

or of preterm birth without any cause; however, cytokine profile found in infected patients can 

help to define the prognosis and potential treatments with immunomodulatory therapies. CMV-

infected patients present with prolonged viral replication11-13, and the present data demonstrate 

that infants present active replication and a chronic inflammatory reaction.  

 

Conclusion 

Cytomegalovirus was highly prevalent in a sample of tested newborns. Congenital infection by 

cytomegalovirus resulted in modifications of inflammatory response, with a significant increase 

in the cytokines IFN-α, TNF-β, and IL-10.  
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5.2 Artigo Original 2  

ASSISTÊNCIA PRÉ-NATAL DE RECÉM-NASCIDOS COM BAIXO PESO AO 

NASCIMENTO, PEQUENOS PARA A IDADE GESTACIONAL OU PREMATUROS: 

UM ESTUDO CASO-CONTROLE 

 

RESUMO 

Objetivo: descrever a assistência pré-natal de mães de recém-nascidos prematuros e/ou com 

baixo peso ao nascimento e/ou pequenos para a idade gestacional sem causa definida e 

comparar com recém-nascidos a termo sem fatores de risco.  

Método: estudo transversal, realizado em Belo Horizonte, no período de 2016 a 2020. 

Recém-nascidos prematuros, e/ou recém-nascidos pequenos para a idade gestacional, e/ou 

recém-nascidos com baixo peso ao nascimento foram incluídos no grupo caso. No grupo 

controle foram incluídos recém-nascidos a termo, com idade gestacional adequada e sem 

crescimento intrauterino restrito.  

Resultados: Foram selecionados 213 recém-nascidos, 118 no grupo caso e 95 no grupo 

controle. As mães dos pacientes do grupo controle realizaram maior número de consultas 

(p<0,001), maior média de testagens para HIV (p<0,001) e sífilis (p<0,001) durante o pré-natal. 

As mães dos pacientes do grupo caso realizaram maior média de exames de ultrassonografia 

(p<0,001) e testagem para Hepatite C (p<0,001) durante o pré-natal. O parto vaginal foi mais 

frequente no grupo caso (p<0,001). A realização de Ultrassom Transfontanela foi mais 

frequente no grupo caso (p<0,001), já a realização de hemograma no recém-nascido foi mais 

frequente no grupo controle (p<0,001).  

Conclusão: Esse estudo não estabelece associação entre a qualidade da assistência pré-natal e 

os desfechos prematuridade, baixo peso ou peso inadequado para a idade gestacional, no 

entanto, observa-se que o acompanhamento durante a gravidez ainda não ocorre como 

preconizado pelo Ministério da Saúde. Entender as causas das limitações da assistência pré-

natal pode auxiliar na elaboração de medidas públicas com o objetivo de adequar o 

acompanhamento durante a gestação.  
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Palavras chave: Cuidado pré-natal; Retardo do crescimento fetal; Recém-nascido de baixo 

peso; Recém-nascido pequeno para a idade gestacional; Recém-nascido prematuro.  

 

Introdução 

O acompanhamento pré-natal é definido como o cuidado a gestantes com o objetivo de garantir 

as melhores condições de saúde para o recém-nascido e para a mãe1. No Brasil, o Programa de 

Humanização no Pré-Natal e Nascimento foi implantado no ano de 2000 e foi a primeira diretriz 

nacional de assistência pré-natal que estabeleceu número de consultas e exames mínimos 

durante a gestação2. Desde então, as novas evidências possibilitaram o aperfeiçoamento e 

atualização das recomendações nacionais de assistência à gestante e ao recém-nascido. No 

entanto, estudos apontam que nem todas as gestantes brasileiras possuem acesso a pré-natal 

adequado3-5.  

Sabe-se que a assistência pré-natal possibilita identificar fatores de risco, prevenir e tratar as 

doenças da gravidez, resultando em melhor desfecho materno e fetal1.O acompanhamento 

inadequado durante o pré-natal está associado a desfechos como óbito materno, neonatal, 

prematuridade e baixo peso ao nascer6, 7. No Brasil, o Ministério da Saúde8, preconiza o início 

do pré-natal no primeiro trimestre, ainda, todas as gestantes devem ter acesso a no mínimo seis 

consultas. Nesse contexto, entender a associação da adequação do pré-natal nos pacientes com 

esses desfechos pode ajudar no planejamento de medidas públicas.  

O objetivo desse estudo é descrever a assistência pré-natal de mães de recém-nascidos 

prematuros e/ou com baixo peso ao nascimento e/ou pequenos para a idade gestacional ou 

prematuros sem causa definida e comparar com recém-nascidos a termo sem fatores de risco.  

 

Métodos 

Este estudo faz parte de estudo maior em que foi investigada a frequência da infecção 

congênita por Citomegalovírus em pacientes pequenos para a idade gestacional, prematuros 

ou com baixo peso. Trata-se de estudo transversal, realizado em Belo Horizonte, estado 
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brasileiro de Minas Gerais, Brasil, no período de 2016 a 2020. Os recém-nascidos foram 

captados em quatro maternidades de referência: Hospital das Clínicas da UFMG, 

Maternidade Odete Valadares - FHEMIG, Hospital Sofia Feldman e Hospital Risoleta 

Tolentino Neves. 

Em cada hospital foi definido o pesquisador responsável pela identificação dos pacientes 

que preenchiam critério de inclusão no grupo caso: recém-nascidos prematuros, sem causa 

aparente, e/ou recém-nascidos pequenos para a idade gestacional sem causa definida, e/ou 

recém-nascidos com baixo peso ao nascimento, sem causa definida.  

Foram excluídos os recém-nascidos ≤ de 28 semanas ou 1.000g, com asfixia, sepse 

neonatal ou outras comorbidades e pacientes cuja mãe teve complicação obstétrica, 

periparto ou usou medicação durante a gravidez.  

A identificação dos pacientes foi realizada pela lista diária de recém-nascidos. Os critérios 

de inclusão e exclusão dos pacientes foram verificados por informações de prontuários e foi 

preenchido questionário padronizado. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi 

aplicado para todos os pacientes incluídos.  

Para o grupo controle foram selecionados recém-nascidos a termo, que nasceram no mesmo 

período do estudo sem doença de base associada ou atribuída a possível infecção (congênita) 

conhecida, adequados para a idade gestacional, sem crescimento intrauterino restrito, cuja 

mãe não apresentou comorbidades, no pré-natal ou periparto (obstétricas ou placentárias). 

Foram utilizadas as definições da Organização Mundial de Saúde: a) Recém-nascido 

prematuro: aquele que nasce antes de completar 37 semanas de gestação9; b) Recém-nascidos 

pequeno para a idade gestacional: aqueles que nascem com peso abaixo do percentil 10th para 

o sexo e idade gestacional10; c) Recém-nascido com baixo peso: aquele que nasce com peso 

abaixo de 2.500 gramas11; d) Crescimento Intrauterino Restrito: quando o feto não atinge o 

crescimento intraútero esperado para o sexo e idade gestacional, permanecendo abaixo do 

percentil 10th na curva de crescimento10.  

O banco de dados e análise estatística foram realizados com Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS) 19.0 (IBM, Armonk, NY). Dados clínicos, obstétricos e neonatais foram 

considerados na análise. A análise descritiva foi realizada com frequência e percentual de 

variáveis categóricas, média e desvio padrão de variáveis quantitativas. A análise comparativa 
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das variáveis entre o grupo caso e controle incluiu Qui-quadrado ou Teste de Fisher para 

variáveis categóricas e Teste T de Student ou Mann Whitney para variáveis quantitativas. 

Significância estatística foi considerada p < 0,05. 

O estudo foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) de todos os hospitais 

envolvidos e foi realizado com auxílio de recurso obtido pelo Edital Universal FAPEMIG/2014 

e através de Bolsa Institucional de Iniciação Científica UFMG/FAPEMIG e UFMG/CNPq.  

 

Resultados 

Neste estudo, foram incluídos 213 recém-nascidos, com 118 no grupo caso e 95 no grupo 

controle. A Tabela 1 compara as características perinatais e clínicas de todos recém-nascidos 

incluídos no estudo, em geral e por grupo. Durante o pré-natal, 205 (96,2%) gestantes foram 

acompanhadas, 140 (65,7%) delas iniciaram o pré-natal no primeiro trimestre. No grupo 

controle, 66 (69,4%) gestantes iniciaram o pré-natal no primeiro trimestre, no grupo caso 74 

(62,7%). Dentre as 213 gestantes, apenas 2 (0,9%) relataram história prévia de prematuridade. 

O acompanhamento ultrassonográfico foi realizado por 161 (75,6%) gestantes, dessas, 54 

(25,4%) realizaram 2 ou mais exames, 7 recém-nascidos tiveram o diagnóstico de CIUR no pré-

natal.   

Em relação à testagem para as infecções congênitas, o exame de HIV foi realizado em todas as 

gestantes, 47 (22,1%) realizaram três ou mais exames. A pesquisa de Sífilis também foi 

realizada em todas as gestantes, 57 (26,8%) realizaram três ou mais exames. A Hepatite B foi 

investigada em 205 (96,2%) gestantes, 44 (20,7%) realizaram 2 ou mais exames, 2 realizaram 

anti-HBS. Já a Hepatite C foi testada em 13 (6,1%) gestantes, 13 (6,1%) foram investigadas 

para Rubéola e 3 dessas eram susceptíveis e 10 eram imunes. O Citomegalovírus foi investigado 

em 10 (4,7%) gestantes e todas foram consideradas imunes à doença. Toxoplasmose foi 

investigada em 197 (92,5%) gestantes e 125 (58,7%) delas eram susceptíveis e 72 (33,8%) 

foram consideradas imunes. Nenhuma relatou história prévia de infecção ou foi investigada 

para Herpes Simples. O número médio de cada exame realizado no pré-natal encontra-se na 

Tabela 1.  

Dentre os 213 recém-nascidos, 100 (46,9%) foram do sexo feminino. O parto vaginal foi o 

escolhido em 178 (83,6%) gestantes, com idade gestacional média foi de 37,62 (± 2,77) 
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semanas, sendo 69 (32,4%) prematuros. O peso médio dos recém-nascidos foi de 2737,07 (± 

618,01) gramas e 50 (23,5%) recém-nascidos foram considerados pequenos para a idade 

gestacional e 82 (38,5%) nasceram com baixo peso.  

Após o nascimento, foi realizada propedêutica de alguns recém-nascidos (Tabela 1), os 

principais achados do hemograma foram: anemia, policitemia, plaquetopenia, plaquetose, 

leucopenia e leucocitose. Apenas um recém-nascido apresentou ultrassom transfontanela 

alterado, com o diagnóstico de hemorragia peri-intraventricular, um paciente foi submetido a 

punção lombar que não apresentou alterações.  

Quando comparamos o grupo caso (n=118) com o grupo controle (n=95), observamos que o 

grupo controle realizou maior número de consultas (p<0,001), testagens para HIV (p<0,001), e 

Sífilis (p<0,001) no pré-natal. As gestantes do grupo caso apresentaram maior número de 

gestações (p=0,01) e testagem para infecções que não fazem rotina do pré-natal como Hepatite 

C (p<0,001), Rubéola (p=0,02) e CMV (p=0,02). Os recém-nascidos do grupo caso 

apresentaram maior chance de ser do sexo feminino (p<0,001) e de realizar USTF após o 

nascimento (p<0,001).  A idade gestacional, os parâmetros antropométricos (peso, 

comprimento e estatura) e a realização de hemograma no recém-nascido apresentaram diferença 

estatística entre os grupos.   

 

Tabela 1 – Características perinatais e clinicas dos recém-nascidos, geral e por grupo 

estudado, 2016 a 2020.  

 Grupo   

VARIÁVEL 
Total 

n= 213 

Caso 

n= 118 

Controle 

n= 95 
p 

Odds ratio 

IC 95% 

Idade materna   

média (dp) 

 

26,59 (9,01) 

 

25,80 (7,38)  

 

26,67 (7,30 ) 

 

0,41** 

 

-- 

Fez pré-natal  

Sim  

Não  

 

205 (96,2%) 

8 (3,8%) 

 

114 (53,5%) 

4 (1,9%) 

 

91 (42,7%) 

4 (1,9%) 

0,75*** 

 

OR 1,25  

IC95% 0,30–0,14 

Consultas pré-natal   

média (dp) 

 

6,75 (2,58) 

 

6,20 (2,51) 

 

7,41 (2,53) 

 

<0,001** 

 

-- 

Gestações  (inclui a atual) 

média (dp) 

 

1,32 (1,54) 

 

1,58 (1,75) 

 

1,0 (1,17) 

 

0,01* 

 

-- 
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Abortos  

média (dp) 

 

0,26 (0,72) 

 

0,35 (0,87) 

 

0,16 (0,46) 

 

0,08* 

 

-- 

Ultrassonografias  

média (dp) 

 

1,18 (1,04) 

 

1,51 (1,18) 

 

0,77 (0,62) 

 

<0,001* 

 

-- 

Testagens HIV  

média (dp) 

 

2,04 (0,68) 

 

1,92 (0,67) 

 

2,19 (0,67) 

 

<0,001** 

 

-- 

Testagens Sífilis  

(VDRL ou Teste rápido)  

média (dp) 

 

2,25 (0,78) 

 

2,2 (0,77) 

 

2,29 (0,81) 

 

<0,001* 

 

-- 

Testagens Hepatite B 

 média (dp) 

 

1,19 (0,52) 

 

1,19 (0,50) 

 

1,19 (0,55 ) 

 

0,96** 

 

-- 

Testagens Hepatite C 

 média (dp) 

 

0,06 (0,24) 

 

0,10 (0,30) 

 

0,01 (0,10) 

 

<0,001* 

 

-- 

Testagens 

Toxoplasmose   

média (dp) 

 

1,15 (0,52) 

 

1,21 (0,50) 

 

1,07 (0,55) 

 

0,05** 

 

-- 

Testagens Rubéola 

 média (dp)  

 

0,06 (0,24) 

 

0,09 (0,29) 

 

0,02 (0,14) 

 

0,02* 

 

-- 

Testagens CMV  

média (dp) 

 

0,05 (0,21) 

 

0,08 (0,26) 

 

0,01 (0,10) 

 

0,02* 

 

-- 

Tipo de parto  

 Vaginal  n (%) 

 Cesárea  n (%) 

 

178 (83,6%) 

35 (16,4%) 

 

109 (51,2%) 

9 (4,2%) 

 

69 (32,4%) 

26 (12,2%) 

<0,001*** 

 

OR 4,56  

IC95% 2,0 –0,31 

Idade gestacional  

média (dp) 

 

37,62 (2,77)  

 

36,35 (3,03) 

 

39,20 (1,17) 

 

<0,001* 

 

-- 

Sexo  

Feminino  

Masculino 

 

100 (46,9%) 

113 (53,1%) 

 

65 (30,5%) 

53  (24,9%) 

 

35 (16,4%) 

60 (28,2%) 

<0,001*** 

 

OR 2,10  

IC95% 1,21–3,65   

Peso ao nascimento  

média (dp) 

 

2737,07  

(618,01) 

 

2312,63 

 (451,63) 

 

3264,27  

(316,97) 

<0,001* 

 

-- 

Comprimento  

média (dp)  

 

46,48 (3,45) 

 

44,52 (3,18) 

 

48,93 (1,84) 

 

<0,001* 

 

-- 

Perímetro cefálico 

 média (dp) 

 

32,88 (2,06) 

 

31,73 (1,88) 

 

34,30 (1,20) 

 

<0,001* 

 

-- 

Realização de HMG 

Sim n (%) 

Não  n (%) 

 

91 (42,7%) 

122 (57,3%) 

 

39 (18,3%) 

79 (37,1%) 

 

52 (24,4%) 

43 (20,2%) 

<0,001*** 

 

OR 0,40  

IC95% 0,23–0,71   

Realização de USTF 

Sim n (%) 

Não  n (%) 

 

15 (7,0%) 

 

14 (6,6%) 

 

1 (0,5%) 
<0,001*** 

 

OR 12,65  
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198 (93,0%) 104 (48,8%) 94 (44,1%) IC95% 1,63–100 

      

Legenda: RN – recém-nascido; dp – desvio padrão;  USTF – Ultrassom transfontanela; CMV- Citomegalovírus; HMG -hemograma 

*Teste U de Mann- Whitney; **Teste-t; ***Teste X2 de Pearson.  

 

  

Discussão 

O acompanhamento precoce e adequado das gestantes permite o diagnóstico e o tratamento de 

afecções características do pré-natal, reduzindo a prematuridade e, consequentemente, as 

mortalidades neonatal e infantil12. O crescimento intrauterino restrito e o baixo peso ao 

nascimento, apresentam maior prevalência em países subdesenvolvidos e são desfechos comuns 

quando não há pré-natal adequado6, 13, 14.  

De acordo com o Ministério da Saúde8, o acompanhamento deve ser iniciado no primeiro 

trimestre e todas as gestantes devem ter acesso a no mínimo seis consultas. Observa-se que 

apesar de 96,2% das gestantes estarem inseridas no pré-natal, apenas 140 (65,7%) iniciaram o 

acompanhamento no 1º trimestre, por outro lado, a média do número de consultas foi adequada 

nos dois grupos. Apesar de não ser obrigatória a realização de ultrassonografia, a maioria das 

gestantes foi submetida ao exame.  

A investigação para HIV e Sífilis deve ser realizada no primeiro e terceiro trimestres e na hora 

do parto, totalizando três exames durante o pré-natal. Para prevenção da transmissão vertical 

da Hepatite B, recomenda-se realizar a investigação no primeiro trimestre com HbsAg e 

atualizar a vacinação, caso necessário. A abordagem no parto dependerá da avaliação do 

esquema vacinal e da sorologia Anti-HBS14,15. A sorologia para Toxoplasmose também deve 

ser solicitada no primeiro trimestre, sendo recomendado novos exames apenas para pacientes 

susceptíveis, idealmente a cada mês. Até 2018 a triagem era realizada pelo Programa de 

Controle de Toxoplasmose Congênita do Estado de Minas Gerais15 e passa a ser recomendado 

pelo Ministério da Saúde desde 202016 Neste estudo, apesar de todas as gestantes terem sido 

investigadas, observa-se que em média, as gestantes realizaram menos exames para HIV e para 

Sífilis do que o recomendado8, 17. A Hepatite B foi investigada em quase todas as gestantes, 

porém a avaliação do cartão vacinal não é habitualmente relata no prontuário pela equipe e o 

anti-HBS foi solicitado para apenas duas gestantes. Durante o pré-natal, a triagem e o 

diagnóstico de infecção por HIV, Sífilis e Toxoplasmose, possibilitam o tratamento durante a 

gestação, com redução da transmissão vertical17, 18. 
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A Toxoplasmose foi investigada em 92,5% das gestantes, 125 (58,7%) susceptíveis e 72 

(33,8%) imunes. Baseado no elevado número de gestantes susceptíveis para Toxoplasmose e a 

média de 1,15 (DP=0,52) exames por paciente, pode-se considerar que nem todas as gestantes 

susceptíveis realizaram uma segunda testagem no pré-natal, como recomendado8. Nos anos de 

2004 e 2005, o estudo de Carellos et al.19 encontrou soroprevalência para toxoplasmose de 

56,3% em pacientes da rede pública de Belo Horizonte, contrastando com a soroprevalência de 

33,8% encontrada. Apesar de se tratar de populações que provavelmente apresentam perfil 

socioeconômico parecido, a menor soroprevalência pode ser atribuída ao tamanho da amostra 

ou a uma mudança no perfil sorológico dessas pacientes.  

Quando comparamos os grupos caso (n=118) e controle (n=95), a maior frequência de testagem 

para as infecções congênitas que não fazem parte da rotina do pré-natal (Hepatite C, Rubéola e 

CMV), realização de ultrassom obstétrico e de realização de USTF após o nascimento pode ser 

atribuída à investigação, de acordo com os protocolos institucionais, para pacientes prematuros, 

pequenos para a idade gestacional, com baixo peso ou com diagnóstico de CIUR. O maior 

número de consultas e a maior frequência de testagem para HIV e Sífilis nos pacientes do grupo 

controle pode ser atribuída ao fato de esses pacientes terem nascido a termo, o que possibilita 

maior número de consultas e a triagem do terceiro trimestre, recomendada pelo Ministério da 

Saúde8, 17. Por outro lado, o maior número de consultas no grupo controle pode refletir um 

melhor acompanhamento durante o pré-natal. Em 2016, a Organização Mundial de Saúde 

(OMS) publicou manual recomendando no mínimo oito consultas de pré-natal, com o objetivo 

de reduzir a mortalidade perinatal e melhorar o cuidado com a gestante1.  

Há tendência para a prematuridade quando a mulher é multípara, principalmente com mais de 

cinco gestações20. No entanto, a média de gestações no grupo caso foi de 1,58. A chance de o 

parto ser vaginal foi maior no grupo caso, o que pode ser atribuído ao critério de seleção, que 

pode incluir os recém-nascidos com trabalho de parto prematuro sem causa nesse grupo, uma 

vez que casos de mães com comorbidades e indicação de cesárea foram excluídos do estudo.  

Em relação ao recém-nascido, a diferença encontrada na idade gestacional e nos parâmetros 

antropométricos (peso, comprimento e estatura) pode ser atribuída aos critérios de seleção dos 

pacientes. Quanto a propedêutica realizada para o recém-nascido, além do USTF, observou-se 

diferença na realização de hemograma entre o grupo caso e controle. No entanto, maior número 

de hemogramas foi realizado no grupo controle, uma vez que foi utilizada amostra de 
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repositório de recém-nascidos a termo sem comorbidades e que realizaram coleta para outros 

diagnósticos como icterícia.  

Dentre as limitações, considera-se que este estudo faz parte de estudo maior em que foi 

investigada a frequência da infecção congênita por Citomegalovírus em pacientes pequenos 

para a idade gestacional, prematuros ou com baixo peso comparados a recém-nascidos a 

termo sem comorbidades. Um estudo de coorte com inclusão de gestantes ao longo do pré-

natal, cujo desfecho avaliado fosse a prematuridade e/ ou recém-nascidos pequenos para a 

idade gestacional e baixo peso, poderia ampliar a avaliação de variáveis associadas a 

qualidade da assistência pré-natal. 

Apesar de esse estudo não estabelecer associação entre a qualidade da assistência pré-natal e os 

desfechos prematuridade, baixo peso ou peso inadequado para a idade gestacional, observa-se 

que o acompanhamento durante a gravidez ainda não ocorre como preconizado pelo Ministério 

da Saúde. Ainda, o acompanhamento preconizado pela OMS com 8 consultas durante o pré-

natal pode resultar em melhor desfecho neonatal. Entender as causas das limitações da 

assistência pré-natal pode auxiliar na elaboração de medidas públicas com o objetivo de adequar 

o acompanhamento durante a gestação.  

 

Conclusão 

Embora as gestantes estudadas tenham acesso ao pré-natal na rede pública, com inserção 

precoce em grande parte dos casos, observamos que o acompanhamento está aquém do 

mínimo estabelecido pelo Ministério da Saúde.  

Assim, apesar de o crescimento intrauterino restrito, baixo peso e prematuridade não terem 

sido associados ao pré-natal inadequado, a melhoria do acompanhamento pode repercutir na 

melhoria das mortalidades materna e neonatal.  
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Embora as gestantes estudadas tenham amplo acesso ao pré-natal na rede pública, com 

inserção precoce em grande parte dos casos, observamos que o acompanhamento está aquém 

do mínimo estabelecido pelo Ministério da Saúde.  

Assim, apesar de o crescimento intrauterino restrito, baixo peso e prematuridade não terem 

sido associadas à infecção congênita por citomegalovírus, o acompanhamento inadequado 

durante o pré-natal, pode contribuir para esses desfechos no período neonatal. 

A maior prevalência de Citomegalovirose congênita encontrada na população geral, pode ser 

atribuída às limitações deste estudo, mas é necessário investigar a prevalência da infecção 

com novos estudos ou programas de triagem. O diagnóstico para decisão terapêutica, o 

tratamento, quando indicado, e intervenções de reabilitação precoce, resultam em melhor 

prognóstico da criança infectada.  

O estudo do perfil de citocinas encontrado, com aumento de IFN-α, TNF-β e IL-10 nos 

pacientes com infecção congênita por CMV pode indicar replicação viral prolongada e 

consequentemente, resposta inflamatória crônica.   

Até o momento, poucos estudos descreveram o perfil de citocinas nesses pacientes. Estudos 

direcionados para avaliação de resposta celular específica, com marcadores celulares são 

necessários, podendo auxiliar em estudos de intervenção farmacológica com o objetivo de 

minimizar o impacto da replicação viral prolongada e resposta inflamatória crônica.  
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APÊNDICE 1 – TCLE (GRUPO CASO) 
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APÊNDICE 2 - FORMULÁRIO PARA A COLETA DE DADOS 
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APÊNDICE 3 – TCLE (GRUPO CONTROLE) 
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ANEXO 1 – PARECER DO CEP (UFMG) 
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ANEXO 2 – EMENDA 1 - PARECER CEP 
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ANEXO 3 – PARECER DO CEP (HOSPITAL SOFIA FELDEMAN)  
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ANEXO 4 – PARECER DO CEP (FHEMIG) 
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ANEXO 5 – EMENDA 2 - PARECER CEP 

 

 

 



106 
 

 

 

 



107 
 

 

 

 

 

 



108 
 

 

 

 

 

 



109 
 

 

 

 

 

 



110 
 

 

 

 

 

 



111 
 

 

ANEXO 6 - EMENDA 3- PARECER CEP 
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