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Resumo

A infecdo por citomegalovirus (CMV) é a principal causa de surdez
neurossensorial congénita, afetando 22% dos recém-nascidos infetados. A infecdo
congénita por citomegalovirus (cCMV) tem uma prevaléncia mundial de 0.64%,
apresentando maior risco de se desenvolver apds infecdo materna primaria (32.3%)
comparativamente a infecdo materna recorrente (1.4%). Assim, torna-se importante
determinar a data da infecdo materna.

Esta revisdao da narrativa revelou que idade materna jovem (<20 anos), baixo
nivel socio-econdmico e a populacdao melanodérmica ndo-hispanica constituem fatores
de risco para infecdo cCMV. A presenca de achados ecograficos cerebrais graves, virémia
fetal elevada (>4.93 logio Ul/mL) e trombocitopénia fetal (<114 000/mm?3) constituem
fatores de mau prognéstico fetal. E recomendada a realizagdo de ressonancia magnética
(RM) fetal, pelo maior valor preditivo negativo (VPN) para surdez neurossensorial e
défices neurolégicos comparativamente a ecografia. A recomenda¢dao de medidas de
higiene é a intervencdo mais eficaz para prevencado da infecdo materna primaria por
CMV. As vacinas gB/MF59, com 50% de eficécia, e V160, com estimulacdo de anticorpos
neutralizantes, apresentam resultados promissores. Estabelecida a seroconversao
materna, a terapéutica com 200 Ul/kg de hiperimunoglobulina (HIG) bissemanal ou com
8 g diarias de valaciclovir oral diminui a taxa de transmissdo vertical e melhora o
prognodstico fetal. A administracdo de valganciclovir oral (16 mg/kg, 2 vezes/dia) ao
recém-nascido revelou melhoria da audigdo em criangcas com cCMV.

O Unico estudo epidemiolégico da infecao por CMV e cCMV em Portugal revelou
uma taxa de prevaléncia cumulativa a nascenca de 6.6/10° nascimentos, bastante
inferior a taxa mundial, sugerindo um sub-diagndstico da infe¢cdo. Destaca-se a
importancia de realizar um estudo epidemioldgico otimizado em Portugal para
determinacdo da custo-efetividade do programa e reavaliar a implementagdo do

rastreio seroldgico universal a CMV no primeiro trimestre da gestacao.

Palavras-chave: citomegalovirus, infecdo congénita por citomegalovirus,

gravidez, rastreio, diagndstico pré-natal.



Abstract
The cytomegalovirus (CMV) infection is the leading cause of nongenetic

sensorineural hearing loss (SNHL), affecting up to 22% of the infected new-borns. The
cytomegalovirus congenital infection (cCMV) has a 0.64% worldwide prevalence, being
more likely to occur through primary maternal infection (32.3%) in comparison to a
recurrent infection (1.4%). Therefore, it becomes important to establish the timing of
the maternal infection.

This review revealed that a young maternal age (<20 years old), a low
socioeconomic status and being a non-hispanic melanodermic are risk factors for cCMV
infection. The presence of severe cerebral ultrasound abnormalities, high-level fetal
viraemia (24.93 logio 1U/mL) and thrombocytopenia (€114 000/mm?3) are predictive
factors for poor fetal prognosis. It's recommended performing a fetal MRI given the
higher NPV for SNHL and neurologic impairments in comparison to fetal ultrasound scan.
The recommendation of hygiene measures is the most effective intervention for
preventing primary maternal infection by CMV. The gB/MF59 vaccine, with 50% efficacy,
and the V160 vaccine, with stimulation of neutralizing antibodies, reveal promising
findings. Once maternal seroconversion is established, treatment with 200 IU/kg of
hyperimmunoglobulin (HIG) biweekly or 8 g daily of oral valaciclovir reduces the vertical
transmission rate and improves the fetal symptomatic prognosis. The administration of
oral valganciclovir (16 mg/kg, twice daily) to the new-born shown an improvement of
hearing in children with cCMV.

The only epidemiological study of the infection by CMV and ¢cCMV in Portugal
revealed a cumulative prevalence rate at birth of 6.6/105 births, fairly lower to the
worldwide rate, suggesting an underdiagnosis of the infection. It's important to perform
an optimized epidemiological study in Portugal to determine the program cost-
effectiveness and revaluate the establishment of an universal serologic screening of

CMV in the first trimester of pregnancy.

Keywords: cytomegalovirus, congenital (cytomegalovirus) infection, pregnancy,
screening e prenatal diagnosis.
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Lista de Abreviaturas

AD - dominio antigénico

ADN - acido desoxirribonucleico

ALT - alanina aminotransferase

AST - aspartato aminotransferase

CMV — citomegalovirus

(infecdo) cCMV — infegdo congénita a citomegalovirus
dB — decibel

DP — desvio padrao

ELISA — teste de imunoabsorgdo enzimatico

ELISPOT - teste de imunoabsorc¢do enzimatico

gB - glicoproteina B

hCG - gonadotrofina coridnica humana

HIG - hiperimunoglobulina

IC - intervalo de confianca

IgG ou IgM - imunoglobulina G ou M

[1Q — intervalo interquartil

LA - liqguido amnidtico

OR - odds ratio

P - p-value

PCR - reagdo em cadeia da polimerase

PPARYy - recetor y ativado pelo proliferador de peroxissoma
r - correlagao

RM — ressonancia magnética

RR - risco relativo

rt-PCR - reacdo em cadeia da polimerase em tempo real
Ul - unidades internacionais

VPN — valor preditivo negativo

VPP — valor preditivo positivo



Introdugao

A infecdo por citomegalovirus (CMV), um herpesvirus de dupla cadeia de ADN, é
a principal causa de surdez neurossensorial congénita, afetando 22% dos recém-
nascidos infetados.! A infecdo congénita por citomegalovirus (cCMV) tem uma
prevaléncia de 0.64% a nivel mundial e embora se observe uma variacdo entre os
diferentes paises, ndo existe uma correlagao evidente entre a taxa de prevaléncia e o
desenvolvimento socio-econdmico do pais. A taxa de transmissao vertical apds infe¢ao
materna corresponde a cerca de 20.7%, resultando em 11% de recém-nascidos com
infecdo cCMV sintomaticos a nascenca, os quais poderao desenvolver sequelas graves a
longo prazo. A infecdo materna primaria apresenta um risco maior (32.3%) de
desenvolver infecdo cCMV, comparativamente a infecdo materna recorrente (1.4%).2

Ainfecdo cCMV é uma doenca prevalente e clinicamente importante, que poderd
resultar em consequéncias graves a longo prazo e com grande impacto na vida da
crianca, acarretando um elevado impacto econdmico no sistema de saude. Dada a
auséncia de uma vacina eficaz, a dificuldade em estabelecer um progndstico seguro no
periodo pré-natal e a escassez de tratamentos eficazes ainda ndo existe consenso em
realizar um rastreio universal para a infecdo materna por CMV ou para a infegdo cCMV.

Nesta revisdo da narrativa pretende-se reunir e sumarizar a evidéncia cientifica
relativamente a infecdo materna e fetal por CMV, aos respetivos testes de rastreio e de
diagndstico, as opcOes terapéuticas e ao progndstico da cCMV. Ulteriormente procurar-
se-a perceber se neste momento se justifica realizar um rastreio serolégico universal do

CMV no primeiro trimestre da gravidez.

Métodos

Efetuou-se uma revisdao da narrativa através da pesquisa de estudos em duas
databases (PubMed e ClinicalTrial.gov) e da identificacdo de estudos relevantes citados
nos artigos encontrados, dos ultimos 5 anos. Foram pesquisados os seguintes termos
em inglés: “cytomegalovirus”, “congenital (cytomegalovirus) infection”, “pregnancy”,
“screening” e “prenatal diagnosis”. Incluiram-se estudos de coorte, ensaios clinicos e de
caso controlo aleatorizados e ndo-aleatorizados; artigos com o texto completo

disponivel; em inglés.



Diagndstico da infecao materna e fatores de risco para infegao cCMV

O CMV transmite-se ao ser humano, o seu Unico reservatorio, através de fluidos
corporais, como saliva, urina, secre¢des endocervicais, leite materno ou produtos
sanguineos, que entram em contacto com as mucosas ou a via hematogénica.
Dissemina-se no organismo por via hematogénica, tendo um periodo de incubacdo de 3
a 6 semanas. As principais causas apontadas para a infe¢ao por CMV na mulher gravida
s30 a transmissdo sexual e o contacto com criangas pequenas.?

A infecdo materna subdivide-se em infegao primaria, quando a primo-infegao se
instala durante a gestacdo, ou ndo-primaria ou recorrente, quando existe uma reinfecao
por uma nova variante ou a reativacao do virus em fase de laténcia durante a gestacao.
Atualmente é reconhecido um maior risco de infecdo cCMV fetal associado a infecao
materna primdria (32.3%), comparativamente a infecdo materna recorrente (1.4%),
tornando-se importante determinar a instalacdo temporal da infecdo materna.? A
infecdo por CMV na gravida apresenta-se na maioria dos casos como assintomatica ou
com sintomas inespecificos (febre, astenia, mialgias, adenomegdlias, linfocitose ou
aumento das transaminases), passando muitas vezes despercebida. Atualmente, sdo
realizados testes diagndsticos quando existe uma elevada suspeita clinica de infe¢do
materna ou quando sdo encontrados achados ecograficos fetais sugestivos de infecdo
por CMV.

O diagndstico de infecdo materna é estabelecido através da pesquisa seroldgica
das imunoglobulinas G (IgG) e M (IgM) especificas para o CMV, no sangue materno, e
define-se pela seroconversdo registada da IgG, negativa previamente a gestacao, ou
qguando a IgG e a IgM testam positivo. No Ultimo caso esta preconizada a pesquisa da
avidez da IgG para distinguir uma infe¢do recente de uma antiga, uma vez que os niveis
de IgM podem persistir elevados durante varios meses apds a instalagdao da infegao
primaria. A pesquisa da avidez da IgG avalia a forca da ligacdo entre o antigénio de CMV
e as moléculas de IgG. O soro do doente é adicionado a uma preparacdo de antigénios
de CMV e, apds tratamento com agentes desnaturantes (ureia, por exemplo), é
analisada a proporc¢do de anticorpos dissociados dos antigénios, através de um teste
imunoenzimatico (ELISA, por exemplo). Apds uma infecdo materna primaria, os
anticorpos sofrem maturacdo ao longo do tempo, refletindo o aumento da afinidade

entre a IgG e o antigénio.* Apds uma infecdo materna primaria recente (hd menos de 3
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meses) existe uma avidez da IgG baixa, ou seja, uma fraca ligacdo dos anticorpos aos
antigénios. Uma avidez da IgG alta determina uma infe¢do antiga, decorrida ha mais de
3 meses.>® Desta forma, confirma-se o diagndstico de infe¢do materna primdéria quando
ocorre seroconversao da IgG durante a gestagao ou na presenca de IgG e IgM positivas
com uma avidez da IgG baixa. A pesquisa seroldgica no primeiro trimestre com IgG e IgM
positivas e avidez da IgG alta determina uma infecdo antiga, a favor de uma infecao
materna prévia a concecdo. Atualmente existem diversos testes disponiveis para
determinacdo da avidez da 1gG, com diferentes métodos de analise (testes ELISA, testes
immunoblot e testes automatizados baseados na  fluorescéncia ou
quimioluminescéncia). No entanto, alguns estudos revelaram que existe uma
variabilidade significativa entre os diferentes testes comercializados, recomendando a
uniformizacdo dos mesmos, de forma a evitar discrepancias no aconselhamento a
prestar a gravida consoante os resultados do teste da avidez da 1gG.%”2

No caso de uma avidez da IgG do CMV intermédia o resultado é inconclusivo, ndo
sendo possivel excluir com seguran¢a uma infecao recente, ou seja, nos ultimos 3 meses.
No seguimento de um teste de avidez da IgG inconclusivo, para confirmar com maior
precisdo o tempo de instalacdo da infecdo materna, Delforge et al. propuseram a
combinacdo dos testes recomLine CMV IgG Mikrogen e recomLine CMV IgG Avidity,
como testes especificos adicionais aos testes convencionais de pesquisa da avidez, ja
que neste estudo permitiram a datagdo correta da infegdo em 79% (70/89) dos casos
inconclusivos da avidez.®

Torna-se importante definir a infecao materna como primaria ou recorrente e
datar a instalagdo da mesma, uma vez que estudos comprovaram que a seroconversao
da IgG do CMV e uma avidez baixa da IgG ou a quantificacdao de niveis elevados de IgM
durante o primeiro trimestre (> 7.2-10.0 index) associam-se a um risco maior de infecao
cCMV.>1% Observou-se que uma avidez da 1gG elevada, adquirida apds uma infecdo
prévia, tem capacidade neutralizante suprimindo a replicacdo de CMV na placenta e,
consequentemente, diminuindo a inflamagdo e as alteracdes placentarias.!’ A
imunidade mediada por células especifica ao CMV é possivel de ser determinada em
mulheres gravidas através de testes de detecdo de interferdo-gama (IFN-y) (IGRA),
nomeadamente o teste de imunoabsorcdo enzimatico (ELISPOT) para o CMV. Saldan et

al., num estudo com 80 grdvidas, demonstraram que o teste ELISPOT para o CMV é capaz
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de discriminar uma infe¢do primdria de uma n&o primaria.'? Forner et al. confirmaram
ainda que os resultados do teste ELISPOT estao fortemente associados a um aumento
do risco de infe¢cdo congénita (P < 0.001), com um cutoff no valor de 185 spots/2x105
de células mononucleares no sangue materno determinado para a maior sensibilidade
e especificidade do teste (AUC: 0.8).13 Assim, a presenca de anticorpos maternos revelou
ser um fator protetor para o desenvolvimento de infegdo cCMV do recém-nascido numa
gravidez futura (RR 0.3, IC 95%: 0.2-0.6).%4

Recentemente, Leruez-Ville et al. analisaram 739 mulheres seronegativas na
primeira gravidez que tiveram pelo menos uma das 971 gravidezes subsequentes
seguidas na mesma instituicdo. Demonstraram que nas mulheres gravidas com
gestacOes prévias com status seronegativo para CMV os fetos da atual gestacao
apresentam uma probabilidade 24 vezes maior de adquirir infecio cCMV que a
populagdo geral (RR 24, IC 95%: 10.8-62.3) e um risco 6 vezes maior de sequelas
associadas a infecdo cCMV (RR 6, IC 95%: 1.5-24). Sugerem, assim, que existe um maior
risco de infe¢do primaria em mulheres gravidas com filhos pequenos, isto €, com menos
de 36 meses de idade. Observou-se também que a probabilidade de infe¢do materna é
maior quando o periodo de tempo entre as duas gestacoes é de 1 a 2 anos, o que podera
refletir a janela temporal em que ocorre mais frequentemente a infe¢do dos filhos da
gestante.?®

Varios estudos revelaram outros fatores de risco para infecdo cCMV,
nomeadamente: idade materna jovem (<20 anos), baixo nivel socio-econdmico da
gestante e populagdo melanodérmica nao hispanica. Diferentes estudos também
apoiaram existir um risco quase 2 vezes maior de infecio cCMV na populacdo
melanodérmica: OR ajustado 1.9 (IC 95%: 1.4-2.5), por Fowler et al.3, e OR 1.7 (IC 95%:
1.4-2.1), por Inagaki et al®. Pelo contrario, a populacdo leucodérmica hispanica
apresenta uma menor prevaléncia de infecdo cCMV, apesar da menor significancia
estatistica. Uma idade materna igual ou superior a 25 anos confere protecdo contra o

desenvolvimento de infecdo cCMV (RR ajustado: 0.2, IC 95%: 0.1-0,5). #1416-18

Infegao fetal e progndstico pré-natal
A infecdo fetal decorre através da transmissdo vertical transplacentar apds

infecdo materna por CMV, com uma taxa de transmissdo superior numa infecdo
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primaria (32.3%) relativamente a uma infecdo ndo-primdria (reinfecdo ou reativacao)
(1.4%). Nas infe¢des maternas com IgM positivas, mas com avidez da IgG intermédia,
gue podem corresponder a infecGes primarias ou recorrentes, observou-se uma taxa de
transmissdo vertical de 20.7%, que se assumiu como média da taxa de transmissdo.?
Efetivamente, no estudo realizado por Feldman et al., com uma amostra de 524 fetos
resultantes de 508 gravidezes referenciadas a instituicdo israelita, registou-se uma taxa
de transmissdo vertical média semelhante (23.2%). De destacar que existe um maior
risco de transmissdo fetal quando a infecdo materna primdria decorre durante a
gestacao (39,9%), um risco reduzido no periodo periconcecional (4.6%; entre 8 semanas
antes e 6 semanas depois da concecdo) e nulo quando ocorre no periodo ante-natal (0%;
entre 12 meses a 8 semanas antes da conce¢do).'® Numa primoinfe¢cdo materna, a taxa
de transmissdo vertical aumenta ao longo da gestacao (34.8%, 42.0% e 58.6% no
primeiro, segundo e terceiro trimestres, respetivamente, p=0.049), no entanto o risco
de desenvolver sequelas fetais graves diminui.’® Faure-Bardon et al., numa amostra de
260 gravidas com primoinfecdao a CMV, descreveu uma reducdo de infecdo cCMV fetal
ao longo da gestacdo (58%, 28% e 14% no primeiro, segundo e terceiro trimestre,
respetivamente). Verificou-se ainda que apenas recém-nascidos infetados no
seguimento de infecdo materna no primeiro trimestre apresentavam surdez
neurossensorial ou sequelas neuroldgicas, num protocolo de vigilancia até aos 24 meses
de vida, com um risco de 32.4% (IC 95%: 23.7-42.1) de desenvolver estas sequelas pds-
natais.?®

Em primeiro lugar o CMV infeta a placenta, a qual tem um papel de destaque
para uma gestacdo saudavel, sendo necessaria para as trocas de gases, nutrientes,
imunoglobulinas e hormonas necessarios para o desenvolvimento fetal. A infecdo viral
da placenta provoca alteracdes nos mecanismos de diferenciacdo do trofoblasto quer
em estadios iniciais quer terminais. Inicialmente, a replicacdo do CMV nas células
progenitoras trofoblasticas desregula a sua capacidade de renovacao e diferenciagao,
interferindo no correto desenvolvimento placentario. A infecdo viral provoca um
aumento da expressao do recetor y ativado pelo proliferador de peroxissoma (PPARY) e
uma diminuicdo da producdo da gonadotrofina coridnica humana (hCG), levando a
defeitos na formacdo do citotrofoblasto e sinciotrofoblasto, respetivamente. O

aumento do PPARy compromete a capacidade de invasdao do citotrofoblasto e de
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regulagdo das reservas de acidos gordos e do metabolismo da glicose, importantes para
o adequado crescimento e desenvolvimento fetal. A diminui¢do da hCG, produzida pelo
sinciotrofoblasto, diminui a producdo de progesterona e a fusdo e formacdo do
sinciotrofoblasto. Adicionalmente, a continua replicagdo de CMV nas células
citotrofoblasticas reduz a expressdo de marcadores de diferenciacdo e reduz a
expressao e atividade de proteases da matriz essenciais para a invasao da vasculatura
uterina. A alteracao destes mecanismos placentarios, com consequentes implicacdes no
fornecimento sanguineo fetal, poderd explicar a reducdo do crescimento fetal e o parto
pré-termos verificados em fetos n3o infetados apds infe¢do materna por CMV.2!

A infecdo fetal ocorre através da disseminacdo hematogénica do virus e
replicagdo viral nos tecidos fetais, com consequente excre¢cao de CMV na urina fetal.
Deste modo, a detecdo de ADN de CMV no liquido amniédtico por reacao em cadeia da
polimerase (PCR) ou PCR em tempo real (rt-PCR) é o método de diagndstico de
preferéncia da infecdo fetal, devendo ser realizado apds as 20 semanas de gestacdo e 6
semanas depois de estabelecida a infe¢ao materna, devendo ser posteriormente
confirmada através da detecdo de ADN viral por PCR na urina do recém-nascido no
periodo pds-natal.?? A realizacdo da amniocentese para diagnéstico da infec3o fetal é
oferecida quando existe uma alta suspeita clinica de infecdo materna ou na presenca de
achados ecograficos fetais caracteristicos da infecdo por CMV.

O feto infetado por CMV podera apresentar-se desde aparentemente normal,
sem sinais de infecdo, até gravemente afetado, com alteracdes fisicas demonstradas
através de exames analiticos e/ou de imagem. Nas ecografias pré-natais de rotina
poderao ser encontradas diversas alteragOes fetais caracteristicas da infe¢ao por CMV,
classificadas por Leruez-Ville et al. em alteragdes ecograficas cerebrais graves ou ligeiras
e extracerebrais, através da anélise de 82 fetos com infe¢do por CMV.?? Os achados
ecograficos anormais cerebrais graves sdo: ventriculomegdlia grave (215mm),
hiperecogenicidade periventricular, hidrocefalia, microcefalia, mega cisterna magna,
hipoplasia do vérmis, porencefalia, lisencefalia, lesGes quisticas periventriculares da
substancia branca e agenesia do corpo caloso. Constituem alteracdes cerebrais ligeiras
os seguintes achados ecogréficos: ventriculomegalia ligeira a moderada (10 - 15 mm),
aderéncias intraventriculares, calcificacdes intracerebrais, quistos subependimais,

quistos do plexo coroideu, calcificagdes dos vasos lenticuloestriados dos ganglios da
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base. As principais caracteristicas extracerebrais sugestivas de infegdo fetal por CMV a
destacar sdo a hiperecogenicidade intestinal, hepatomegalia, esplenomegalia, restricao
do crescimento fetal, oligodmnios, polihidramnios, ascite, derrame pleural, hidrépsia
fetal, placentomegdlia e calcifica¢des intrahepaticas.?3%°

Entre os achados laboratoriais sugestivos de infecao fetal por CMV relevantes
para o prognostico fetal destacam-se a virémia fetal 24.93 logio Ul/mL e a contagem
plaguetdria fetal <114 000/mm3, na amostra de sangue fetal colhida por
cordocentese.?®?® De realcar que os pardmetros séricos apresentam um maior valor
preditivo comparativamente a carga viral fetal no liquido amniético (LA), tendo em
conta que esta aumenta ao longo da gestacdo pela acumulacdo no LA de CMV excretado
na urina fetal.23%’

A presenca de achados ecograficos ligeiros (OR 18.3, IC 95%: 4.3-78.0), virémia
fetal elevada (OR 5.7, IC 95%: 2.0-16.5) e contagem plaquetaria fetal baixa (OR 0.7, IC
95%: 0.6-0.9) constituem fatores preditivos independentes de mau progndstico fetal.?
Leruez-Ville et al. revelaram que a avaliacdo ecografica fetal isolada apresenta um valor
preditivo negativo (VPN) elevado (93%) para a presenca de sintomas a nascenca ou de
lesOes cerebrais graves identificadas no feto apds interrupcdo da gravidez, mas um valor
preditivo positivo (VPP) apenas de 60%. Nos casos com avaliagdo isolada por ecografia
fetal encontraram alteracdes ecograficas no terceiro trimestre em varios fetos que
previamente n3ao apresentavam sinais imagioldgicos de infe¢do. Desta forma, varios
estudos concluiram que uma avaliacdo ecografica normal ndo garante a exclusdo de
sintomas a nascenca ou sequelas pds-natais, recomendando a combinagdo da avaliagao
fetal ecografica com parametros analiticos pelo valor preditivo adicional (VPP 79% e VPN
91%), benéfico na avaliagdo progndstica pré-natal precoce.?3?’

A ressonancia magnética (RM) fetal demonstrou também ser um excelente fator
preditivo independente para surdez neurossensorial (OR 5.8, IC 95%: 2.4-13.7) e défices
neuroldgicos pds-natais (OR 3.9, IC 95%: 1.6-9.8), mas sem correlagdao com a gravidade
das sequelas, num estudo com vigilancia pds-natal de 121 casos com infecdo cCMV.%8
Neste artigo por Cannie et al. os achados imagioldgicos da RM fetal sdo classificados em:
grau 1) achados normais; grau 2) presenca de sinais hiperintensos em T2
periventriculares frontais ou parieto-occipitais isolados; grau 3) presenca de sinais

hiperintensos em T2 periventriculares temporais isolados; grau 4) presenca de quistos
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e/ou septos nos lobos temporal e/ou occipital; grau 5) presenca de disturbios
migratdrios, hipoplasia cerebral e microcefalia. As caracteristicas de grau 2, apesar de
serem frequentes na infecdo cCMV, ndo estdo associadas a surdez neurossensorial e
podem determinar o diagndstico de falsos positivos. Pelo contrario, as caracteristicas de
grau 4 ou 5 associam-se fortemente a surdez neurossensorial (55% e 66% dos fetos com
o respetivo grau de RM) e a défices neuroldgicos sequelares pds-natais (25% e 66% dos
fetos com o respetivo grau de RM).?%28 Cannie et al. confirmou ainda que os achados
neuroimagiolégicos da RM fetal de grau 4 ou superior tém maior valor preditivo quer
para surdez neurossensorial (VPP 57.7%, IC 95%: 38.7-76.7 e VPN 96.8%, IC 95%: 91.1-
99.3) quer para défices neuroldgicos (VPP 34.6%, IC 95%: 17.2-55.7 e VPN 99.0%, IC 95%:
94.3-100,0), comparativamente aos achados cerebrais da avaliacdo ecografica pré-natal
(VPP 25.9%, IC 95%: 11.1-46.3, e VPN 88.3%, IC 95%: 81.8-94.8, para surdez
neurossensorial; VPP 22.2, IC 95%: 8.6-42.3, e VPN 98.7, IC 95%: 89.5-98.8, para défices
neuroldgicos). Recomenda-se ainda que avaliacdo fetal por RM seja realizada as 27
semanas, ndao tendo que aguardar pelas 32 semanas de gestacdao, uma vez que a
previsdo das sequelas pds-natais é igualmente precisa nessa idade gestacional.

Do mesmo modo, Faure-Bardon et al., através do estudo de 62 casos de infe¢do
cCMV, também verificaram que a avaliagdo pré-natal adicional com RM aumenta o valor
preditivo para sequelas graves pds-natais relativamente a ecografia fetal isolada (VPP
60% vs 26%, respetivamente), detetando alteragdes cerebrais na RM ndo identificadas
ecograficamente. Os autores recomendam a avaliacdo fetal ecografica sequencial,
iniciada entre as 15 e as 17 semanas de gestacdo, combinada com a avaliacao fetal por
RM, no segundo e terceiro trimestres. A combinacdo de exames de avaliacdo fetal
permite obter um melhor valor preditivo de sintomas a nascenca e de sequelas
moderadas a graves e, consequentemente, prestar um melhor aconselhamento durante
a gestac30.?® Na tabela 1 encontram-se resumidos os valores preditivos positivos e
negativos, assim como taxas de sensibilidade e especificidade, das avaliagdes fetais
ecograficas isoladas e em combinacdo com os achados da RM, determinados por Faure-

Bardon et al.
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Tabela 1 - Progndstico de sintomas a nascencga e sequelas moderadas a graves de
acordo com a avaliagio fetal®®

Avaliacdo fetal

PROGNOSTICO DE SINTOMAS A NASCENGA

Ecografia 32 trimestre normal

Ecografia 32 trimestre

extracerebral

Ecografia 32 trimestre normal isolada
(normal vs anormal)

+ RM (normal vs > grau 2)

+ Ecografias 32 trimestre sequenciais
com achados cerebrais

Ecografia 32 trimestre extracerebral
normal isolada (normal vs anormal)
+RM (normal vs 2 grau 2)

+ Ecografias 32 trimestre sequenciais

com achados cerebrais

PROGNOSTICO DE SEQUELAS MODERADAS A GRAVES

Ecografia 32 trimestre normal

Ecografia 32 trimestre

extracerebral

Ecografia 32 trimestre normal isolada
(normal vs anormal)

+ RM (normal vs > grau 2)

+ Ecografias 32 trimestre sequenciais
com achados cerebrais

Ecografia 32 trimestre extracerebral
normal isolada (normal vs anormal)
+RM (normal vs 2 grau 2)

+ Ecografias 32 trimestre sequenciais

com achados cerebrais

Sens

(%)

67

57
43

63

58
17

67

100
67

67

50
17

Esp
(%)

54

74
95

59

77
85

45

86
93

50

57
79

VPP
(%)

47

44
75

48

70
50

26

60
67

30

33
25

VPN
(%)

73

82
82

73

67
52

82

100
93

82

73
69

(RM — ressonancia magnética; Sens — sensibilidade; Esp — especificidade; VPP — valor preditivo positivo; VPN —

valor preditivo negativo)

Faure-Bardon, V., Millischer, A. E., Deloison, B., Sonigo, P., Grévent, D., Salomon, L., Stirnemann, J., Nicloux, M.,

Magny, J. F., Leruez-Ville, M., & Ville, Y. (2020). Refining the prognosis of fetuses infected with Cytomegalovirus in

the first trimester of pregnancy by serial prenatal assessment: a single-centre retrospective study. BJOG An Int J

Obstet Gynaecol, 127(3), 355-362.

Diagndstico da infegdo congénita no recém-nascido e progndstico pds-natal

A detecdo de ADN de CMV por PCR na urina do recém-nascido, nas 2 a 3 semanas

pds-natais, mantem-se como gold standard do diagndstico da infecdo congénita por

CMV. A pesquisa de ADN viral por PCR na saliva do recém-nascido também tem sido

referida ao longo dos vérios estudos, mas comporta uma elevada taxa de falsos positivos

(VPP 73%), devido a contaminagdo apds amamentagdo ou contacto com as secregoes
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endocervicais no canal de parto de maes seropositivas para o CMV.%° Os testes de PCR
em amostras de gota de sangue seco para pesquisa de ADN de CMV demonstraram
pouca utilidade quer a identificar infecdo cCMV em recém-nascidos quer a prever o risco
de sequelas, nomeadamente surdez neurossensorial, apresentando baixa sensibilidade
a identificar ADN viral.3%3! A realizac3o de testes diagndsticos de infe¢do congénita no
recém-nascido, para além de confirmarem a infegdo cCMV fetal identificada durante a
gestacdo, servem também como rastreio quando o recém-nascido apresenta a nascenca
sintomatologia sugestiva de infecdo por CMV, com particular atencdo para alteracdes
do rastreio auditivo.

Um recém-nascido com infecdo cCMV podera apresentar-se assintomatico ou
sintomdtico a nascenca. Os sintomas caracteristicos desta infecdo congénita no recém-
nascido compreendem a presenca de alteracdes no exame fisico, nomeadamente
petéquias, purpura, ictericia, hepatomegadlia, esplenomegdlia, hipotonia, crises
convulsivas ou parésias, coriorretinite, surdez neurossensorial (limiar auditivo >25 dB),
microcefalia (circunferéncia craniana inferior a 2 DP) ou leve para a idade gestacional
(peso a nascenca inferior ao percentil 10). Estdo também associadas a infecao por CMV
alteragbes séricas, nomeadamente a trombocitopénia (contagem plaquetaria
<100x103/uL), niveis elevados de ALT (>80 UI/L) e hiperbilirrubinémia (bilirrubina direta
>2 mg/dL), assim como alteracdes neuroldgicas reveladas na ecografia transfontanelar
ou na RM.?2 Ainfe¢cdo cCMV demonstrou ainda um maior risco de prematuridade (parto
<32 semanas; OR 34.5, IC 95%: 26.9-44.2) e ma progressdo estaturo-ponderal nos
primeiros 2 anos de vida (crescimento inferior a 2 DP da populagdo geral ou igual ou
inferior ao percentil 3), em recém-nascidos com peso adequado a idade gestacional a
nascenca.'’*2 Dos achados neuroimagioldgicos alterados consideram-se: alteracdes da
substancia branca, aderéncias ventriculares, calcificacdes intracranianas,
ventriculomegalia (aumento mais de 4 mm acima do percentil 97, segundo o indice de
Levene), hipoplasia cerebelar, lesdes isquémicas do SNC, microcefalia, quistos
periventriculares, quistos subependimais/caudotalamicos, polimicrogiria, lisencefalia
ou outras alteracBes migratdrias.?? Os achados mais frequentes nos recém-nascidos
com cCMV sdo petéquias ou purpura, trombocitopénia e quistos periventriculares (em

ecotransfontanelar) e alterages da substancia branca (em RM).
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Existe um risco maior de sequelas a nascenc¢a associado a infecdes maternas
primdrias no primeiro trimestre da gestacdo (32.4%)%°, nomeadamente de surdez
neurossensorial e de alteracdes neuroldgicas, comparativamente aos fetos infetados no
decorrer de uma infecao materna primadria no segundo ou terceiro trimestre, tendo
estes como principal consequéncia serem recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional.>?° Ressalva-se que um exame fisico normal ndo exclui a presenca de
alteracgdes analiticas ou neuroimagiolégicas. A prevaléncia da surdez neurossensorial,
variavel entre diferentes estudos, é substancialmente maior em recém-nascidos
sintomaticos, entre 40 a 63%, comparativamente aos assintomaticos, entre 8 a 25%. A
surdez nos recém-nascidos sintomaticos é frequentemente bilateral e mais grave,
enquanto que nos assintomaticos é mais comum uma surdez ligeira e unilateral.>3334
Estudos recentes revelaram uma prevaléncia elevada de progressao da surdez ao longo
dos primeiros anos de vida da crianga com infecdo cCMV e, em menor frequéncia,
instalacdo de surdez tardiamente. De facto, Fouloun et al. avaliaram a audicdo de 157
criangas com infecdo cCMV ao longo de 4 anos, num estudo prospetivo de 22 anos,
tendo descrito uma melhoria auditiva em 45% das criancas com surdez neurossensorial
a nascenca, uma progressdo da surdez em 53.8%, uma instalacdo tardia da surdez em
4.5% e flutuagdes da audigdo em 5.7%. Confirmaram ainda uma maior prevaléncia de
surdez neurossensorial em recém-nascidos infetados na sequéncia de uma infecao
materna primdria no primeiro trimestre (29.4%, p = 0.029). Goderis et al., num estudo
prospetivo que incluiu 379 criancas nascidas entre 2007 e 2014 em seis centros da
Bélgica, observaram que 29% das criangas sintomaticas com infegdo cCMV recorreram
a amplificacdo auditiva, das quais 60% precisaram de implante coclear uni ou bilateral.
Relativamente a criangas assintomaticas, 1.6% também apresentavam surdez bilateral
e/ou profunda com necessidade de amplificacdo auditiva. Este estudo revelou ainda que
50% dos casos de surdez de instalagdo tardia em criangas com infe¢ao cCMV sao
diagnosticados nos primeiros 14 meses de vida e 75% dos casos nos primeiros 24 meses
de vida apds o nascimento.33

Na avaliacdo dos recém-nascidos, a ecografia transfontanelar revelou ser um
bom preditor do desenvolvimento de surdez neurossensorial.®> Contudo, num estudo
prospetivo de 2011 a 2017 que reuniu 107 criancas de 48 centros espanhois, Blazquez-

Gamero et al. demonstraram que a RM fornece informacdo adicional nos recém-
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nascidos sintomaticos comparativamente a ecografia, tendo identificado alteracdes na
RM em 27.7% (13/47) dos recém-nascidos com a primeira ecografia neonatal normal.
Determinou-se também que alteragées na RM (OR 7.5, IC 95%: 1.2-45.3; p = 0.028) e
alteragdes no teste de rastreio auditivo (OR 8.5, IC 95%: 1.9-37.8; p = 0.005) sao fatores
de risco independentes para o desenvolvimento de sequelas aos 12 meses de idade.?
No entanto, em recém-nascidos assintomaticos e com avaliagdes ecograficas normais, a
relevancia da realizacdo de RM por rotina ndo esta ainda estabelecida. Torna-se, assim,
importante responder a esta questdo, uma vez que o risco de desenvolver surdez
neurossensorial ndo é nulo, mesmo com imagens neuroldgicas normais. Foi descrito por
Foulon et al. um risco de 6.6% de desenvolver surdez neurossensorial em recém-
nascidos com infe¢do por cCMV com avaliacdes ecograficas e por RM normais.”
Adicionalmente aos exames imagioldgicos, a carga viral sérica neonatal também podera
contribuir para a avaliagdo do envolvimento do sistema nervoso central em recém
nascidos com infecdo cCMV. Marsico et al. demonstraram uma protecdao ou melhoria da
audicdo ao longo das avalia¢Oes de vigilancia dos recém nascidos infetados com cargas
virais <3 log (VPN 93%; IC 95%: 79-100), mas com um VPP fraco (32%; IC 95%: 20-43).3°

Os resultados encontrados nestes estudos destacam a importancia de
diagnosticar a infecdo cCMV e avaliar precocemente os recém-nascidos infetados, para
definir o progndstico e permitir uma avaliacdo auditiva criteriosa a longo prazo das
criangas com infecdo cCMV. Através de um plano de vigilancia sera possivel avaliar a
progressao da surdez e diagnosticar os casos de instalacdo tardia, permitindo oferecer
a reabilitacdo auditiva adequada, essencial para o correto desenvolvimento intelectual
da crianca. Foulon et al. recomendaram um protocolo de vigildncia nos recém-nascidos
com infecdo sintomatica constituido pelo menos por 4 avaliagdes auditivas no primeiro
ano de vida e de 6 em 6 meses até aos 4 anos de idade. Apds os 4 anos de idade apenas
criangcas com surdez congénita beneficiam de uma vigilancia da evolugao auditiva, dado
gue a instalacdo de surdez apds esta idade ndo se correlaciona com infecdo cCMV, sendo
necessario investigar outras causas.” Por outro lado, Goderis et al. sugeriram que
também seja realizado rastreio auditivo aos recém-nascidos assintomaticos infetados,

de forma a evitar falhas de diagndstico.33
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Prevengao da infecao materna e da transmissao materno-fetal e tratamento

A reducdo da prevaléncia da infecdo congénita por CMV passa em primeiro lugar
por prevenir a infecdo materna primaria por CMV, através de medidas de higiene ou da
vacinacdo, e em segundo lugar por evitar a transmissdo vertical da infecdo para o feto
qguando j& ocorreu seroconversdo materna, recorrendo a terapéuticas com
hiperimunoglobulina ou antivirais contra o CMV. No caso de estabelecida a infegao fetal,

o principal objetivo é diminuir a gravidade das sequelas.

Medidas de Higiene

Uma das principais formas de transmissdao do CMV na mulher é o contacto
préximo com criangas pequenas (menos de 36 meses de idade), especialmente criancgas
entre um e dois anos de idade, as quais apresentam uma maior prevaléncia de excre¢ao
do virus na urina e saliva.3® A excrecdo viral, em criancas com infecdo quer congénita
quer ndo congénita, mantem-se durante um longo periodo de tempo, diminuindo até
aos cinco anos de vida.3® Deste modo, as mulheres com maior suscetibilidade de
adquirirem a infecdo sdo cuidadoras de criancas com menos de 36 meses de idade,
progenitoras ou cuidadoras em infantarios ou em instituicdes de saude, e mulheres
gravidas com menos de 20 anos. A estratégia recomendada para prevencao primaria da
infecdo por CMV materna e, consequentemente, da cCMV, consiste numa intervengao
precoce nas mulheres gravidas ou que planeiam engravidar, onde sdo dadas
informacgdes sobre o virus, as possiveis vias de transmissao, as manifestacdes da infe¢ao
materna e as sequelas fetais e do recém-nascido. Nessa intervencdao devem ser dadas
recomendacdes de medidas de higiene, nomeadamente lavar frequente das maos apds
exposicao a fluidos corporais de criangas pequenas e apds contacto com superficies
tocadas por criancas; evitar beijar as criancas na boca ou nas bochechas; e ndo partilhar
objetos, comida, bebida ou toalhitas, entre outros. Até ao momento, diversos estudos
comprovaram a eficacia desta intervencdo na reducdo da taxa de infecdo primaria
materna. De facto, Revello et al. demonstraram que as 331 mulheres do grupo de
intervencdo prospetiva (2013-2014), que seguiram as medidas de higiene,
apresentaram um menor risco (1.2%) de adquirir a infegdo por CMV comparativamente
as 315 mulheres ndo intervencionadas (7.6%) (A = 6.4%, IC 95%: 3.2-9.6; p = 0.001).

Concluiram que seria necessario aconselhar 16 mulheres para prevenir a seroconversao

18



a CMV de 1 mulher gravida (1/0.064; IC 95%: 10-30).3” Nos estudos realizados observou-
se uma boa adesdo as recomendagbes de higiene, em grande parte motivada pelo
conhecimento das consequéncias da infecdo, revelando a importancia da realizacdo de
uma breve intervengao em contexto de consulta, possibilitando a oportunidade de
esclarecimento de duvidas da mulher.3®4 A eficicia da intervencdo depende do
conhecimento do status seronegativo da mulher gestante, sendo maior quando

implementada no periodo pré-concecional.?’

Vacina

A procura por uma vacina contra o CMV tem sido uma das prioridades na
investigacdao da prevencgao da infecdo cCMV. Tendo em conta a menor taxa de infecao
congénita apdés uma infecdo ndo-primaria por CMV, coloca-se como objetivo da
vacina¢do a indugdo de uma resposta imunitdria semelhante a resposta natural da
infecdo por CMV. Neste momento destacam-se duas vacinas a serem estudadas para a
prevencdo da infecdo cCMV: a vacina gB/MF59, constituida pela subunidade da
glicoproteina B recombinada do CMV humano (20 pg) com o adjuvante MF59 (10.75
mg); e a vacina V160, uma vacina com defeito de replicacdo, determinado pela auséncia
de excreg¢do do virus na urina ou saliva, que contém na sua composi¢do o complexo
pentamérico gH/glL/pUL128-131.

Das multiplas glicoproteinas membranares do CMV, existem dois complexos
essenciais para a invasao viral nas células: a glicoproteina B (gB) e o complexo
pentamérico gH/glL/pUL128-131, formado pelo dimero gH-gL e as proteinas virais
UL128, UL130 e UL131. A gB é importante para a ligacdo e fusdao do virus as células,
tendo cinco dominios antigénicos (AD 1-5) a superficie, alvo de anticorpos especificos
da gB. A entrada do virus em células endoteliais e epiteliais é dependente da acdo do
complexo pentamérico.*

A vacina gB/MF59 tem recebido mais atencdo por parte da comunidade
cientifica, uma vez que j& tem uma eficacia comprovada de cerca de 50% contra a
infecdo primaria do CMV em mulheres seronegativas vacinadas. A vacina apresenta um
perfil de seguranca adequado, com registo de apenas alguns efeitos adversos locais
(dor) e sistémicos ligeiros (fadiga e cefaleias). Num estudo aleatorizado de fase Il a

vacina foi administrada em 3 doses a 402 adolescentes do sexo feminino, registando
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uma eficacia de 43% (IC 95%: 36-76; p = 0.200) e imunogenicidade, com niveis elevados
de anticorpos anti-gB.** Neste estudo por Bernstein et al. documentou-se um aumento
de 10 vezes dos anticorpos anti-gB (1204 UE/mL; IC 95%: 1075-1349), aos 5 meses apds
a segunda dose, e um novo aumento de 10 vezes dos anticorpos anti-gB (13 400 UE/mL;
IC 95%: 11 436-15 700), apds a terceira dose da vacina. Os niveis de anticorpos
mantiveram-se elevados até dois anos apds a vacinagao, com niveis semelhantes aos
registados apds a toma da segunda dose. Nelson et al., num estudo aleatorizado de fase
Il constituido por 33 mulheres, com grupo placebo de controlo, propuseram que a
eficacia de 50% da vacina e a reposta imunolégica demonstradas sao atribuidas as
fungdes antivirais ndo neutralizantes da vacina gB/MF59, ou seja, através da producdo
de anticorpos ndo neutralizantes especificos ao AD-3 da gB. A eficacia parcial desta
vacina é negativamente associada a fraca resposta de anticorpos neutralizantes,
especificamente do epitopo 1 do AD-2 da gB.**** Nelson et al. observou ainda uma
diminui¢dao da excregdo viral na saliva sem diminuigao da carga viral noutros fluidos
corporais e uma compartimentalizagdo anatdmica de anticorpos gB induzidas pela
vacina. Também verificaram nos sujeitos vacinados com gB/MF59 uma reduc¢do de
infecdo para os gendtipos gB1/2/4 do CMV (existem 5 gendtipos do CMV, pertencentes
a dois supergrupos: gB1/2/4 e gB 3/5), comparativamente ao grupo placebo. No entanto
esta reducdo da taxa de infecdo é estatisticamente significativa quando os autores
utilizaram um método de sequenciacdo do genoma dos genétipos do CMV (p = 0.0035),
mas ndo é significativa através de outro método de genotipagem (p = 0.266). Desta
forma, a protec¢ao contra a infe¢cdo por estes gendtipos justifica uma eficacia da vacina
apenas de 26% e ndo de 50% ja confirmada, mas que ajuda a perceber os mecanismos
de acdo da vacina.**

A vacina V160 tem apresentado resultados promissores, revelando uma
estimulacdo eficaz da resposta de células T, da resposta imunitaria humoral e da
memoéria imunolégica, com niveis de anticorpos neutralizantes em células epiteliais
sobreponiveis aos de sujeitos infetados naturalmente por CMV (0.7 vezes, IC 95%: 0.2-
2.5 vezes; aos 7 meses apos vacinacdo) e com niveis excedentes em células fibrobldsticas
comparativamente aos sujeitos infetados (2.4 vezes, IC 95%: 0.4-12.5 vezes; aos 7 meses
apods vacinacdo). Esta também documentada a neutralizacdo da entrada do virus em

células epiteliais da mucosa oral, células endoteliais e células do citotrofloblasto,
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clinicamente relevantes na infecdo materna e fetal. De facto, a vacina V160 demonstrou,
com boa tolerancia, uma estimulagao da imunidade adquirida semelhante a resposta da
infecdo natural por CMV, com producdo de anticorpos com avidez elevada apéds a
terceira imunizagao (index da avidez entre 75 a 90%). Desta forma, a V160 distingue-se
da vacina gB/MF59 pela indugdo de anticorpos neutralizantes e por apresentar o
complexo pentamérico gH/glL/pUL128-131 na sua composi¢do, determinante para o
tropismo do CMV para infetar células epiteliais e endoteliais e para a resposta
neutralizante de diferentes isolados clinicos de CMV.4647

Os excelentes progressos observados na investigagao de uma vacina contra o
CMV incitam a continuagdo do estudo das vacinas gB/MF59 e V160, em estudos de
eficacia com um nimero mais elevado de casos, para imuniza¢do da populagdo na pré-

adolescéncia ou de mulheres seronegativas em idade reprodutiva.

Hiperimunoglobulina

Uma vez que ndo existe uma vacina eficaz até ao momento, tem-se dado especial
atencdo a utilizacdo da HIG para a prevencdo da transmissdo viral materno-fetal. De
facto, a terapéutica com HIG durante a gestacdo tem documentado efeitos relevantes
qguer na reducdo da infecao fetal quer na prevencao de sintomas e sequelas dos fetos
infetados, com um bom perfil de seguranca. Nigro et al. avaliaram 358 grdvidas com
primoinfecdo a CMV, tendo a administracdo de HIG as gravidas demonstrado uma
reducdo da infecdo cCMV (OR=0.3, IC 95%: 0.2-0.5; p=0.001) e uma associa¢do
significativa ao aumento de peso a nascenca (r=0.16, p=0.006) e menor percentagem de
prematuridade em recém-nascidos assintomaticos (r=0.15, p=0.015).#8>° Os autores
deste estudo sugeriram que estes efeitos resultavam da melhoria da funcdo placentaria
induzida pela HIG administrada, uma vez que se reconheceu uma diminuicdo da
inflamacao da placenta e uma reducao da placentomegalia caracteristica numa infecao
materna por CMV.%8

Inicialmente os estudos mostravam apenas uma neutralizacdo da entrada do
virus nas células epiteliais in vitro, sem demonstrar preven¢ao da transmissdo materno-
fetal de CMV in vivo, sendo a ineficacia atribuida ao tempo de semi-vida curto da HIG in
vivo.>* A administracdo de doses de 100 Ul por kg de peso da gestante infetada com

CMYV demonstrou um efeito favoravel nos sintomas e sequelas fetais, mas ndo registou
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uma reducdo da infecdo fetal.>® A prevencdo eficaz da transmissdo materno-fetal foi
alcangada com um aumento da dose para 200 Ul por kg de peso da gestante infetada,
administrada duas vezes por semana até as 20 semanas de gestacdo ou até ser atingido
um valor médio de IgG sérica materna superior a 100 Ul/mL 7 dias apds a ultima
administracdo da HIG. Este protocolo de administracdo de HIG foi aplicado por Kagan et
al. a 40 gravidas com primoinfecdo no primeiro trimestre, num estudo prospetivo
realizado num centro alemao. Verificou-se uma reducao da taxa de transmissao vertical
de 35,2% (IC 95%: 26.2-45.0%) na populacdo sem terapéutica para 2,5% na
amniocentese (IC 95%: 0-13.2%) e 7,5% no pos-parto (IC 95%: 1.6-20.4%) no grupo sob
tratamento com HIG (p<0.0001). Neste estudo, nenhum dos 3 fetos infetados na
sequéncia da infe¢do materna primaria apresentou sinais intrauterinos nem sintomas a
nascenca, apods administracdo materna de HIG durante a gestacdo. Este protocolo
terapéutico de 200 Ul/kg de HIG bissemanal permitiu manter uma avidez da I1gG elevada
e estavel, assim como uma concentracdo elevada de anticorpos neutralizantes
especificos para o CMV, apesar da capacidade de ligacdo do antigénio de CMV ter sido
flutuante.*

A administracdo da HIG deve ser iniciada o mais precocemente possivel apds a
instalacdo da infecdao materna para que seja obtido o sucesso terapéutico na prevengao

da transmiss3o fetal.*®

Antivirais

O ganciclovir, o valganciclovir e o valaciclovir tém sido os anti-virais estudados
como terapéutica para a diminuicdo de sequelas dos fetos e recém-nascidos infetados
por CMV, nos periodos pré e pds-natal.

O valaciclovir tem sido o farmaco preferido para o tratamento durante a
gestacdo, devido ao melhor perfil de seguranca e de tolerancia, com registo de aumento
ligeiro dos niveis de AST e ALT maternos, sem relevancia clinica. Leruez-Ville et al.
demonstraram a eficacia do valaciclovir em melhorar o progndstico dos fetos infetados
por CMV, num estudo multicentro com 41 gravidas com infecao primaria a CMV que
receberam 8 g diarias de valaciclovir. Registou-se um aumento significativo da taxa de
recém-nascidos assintomaticos (83%, IC 95%: 67-88%), comparativamente ao grupo de

gestantes que ndo recebeu a terapéutica (43%, IC 95%: 29-57%). Comprovou-se também
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uma melhoria da trombocitopénia nos fetos apds terapéutica com valaciclovir, com uma
diferenca de plaquetas de 101 000/mm?3 (11Q: 47 500-122 000; p<0.001).>> Num estudo
placebo-controlo aleatorizado com 45 grdvidas com infe¢do primdria a CMV em cada
grupo, Shahar-Nissan et al. comprovaram que o tratamento com valaciclovir durante a
gestacdo diminuiu o nimero de casos de infecdo fetal sintomatica (OR 0.4, IC 95%: 0.1-
1.6) e diminuiu a taxa de transmissao vertical de CMV (OR 0.3, IC 95%: 0.1-0.9), sendo
tanto mais eficaz quanto mais precoce se iniciarem as administracdes apds a
documentac¢do da infecdo materna primaria.>®> Quando a infecdo materna decorreu no
periodo periconcecional o tratamento ndao modificou significativamente a taxa de
transmissdo materno-fetal, possivelmente devido ao inicio tardio da terapéutica. A
eficacia da terapéutica foi obtida com a administracdo de 8 g didrias de valaciclovir
(500mg, 8 vezes por dia, ou 2g, 4 vezes por dia), por via oral, pelo menos durante 6
semanas para se obter sucesso na redugao da transmissao vertical e até 24 semanas ou
até ao parto para reproduzir efeitos no progndstico clinico fetal.

No periodo pds-natal, Kimberlin et al. (2003) avaliaram inicialmente a
terapéutica com ganciclovir intravenoso (6 mg/kg de 12 em 12 horas) durante 6
semanas, num estudo com 42 doentes em vigilancia até aos 6 meses e outros 43 doentes
em vigilancia até pelo menos 1 ano de vida. Os autores demonstraram a capacidade do
ganciglovir em prevenir a deterioragdo da audi¢do aos 6 meses (OR 9.9, IC 95% = 2.0-
48.4; p < 0.01) e apds o primeiro ano de vida (OR 4.2, IC 95%: 1.2-14.4; p = 0.02) em
recém-nascidos sintomaticos com infecao cCMV, quando a terapéutica era iniciada no
primeiro més de vida. No entanto, neste estudo este tratamento associou-se a graves
efeitos adversos, nomeadamente toxicidade hematoldgica, com neutropénia grave em
63% dos 46 doentes tratados com ganciclovir, comparativamente a 21% dos 43 doentes
do grupo de controlo (p < 0.01). Em modelos animais esta reportada toxicidade gonadal
e carcinogenicidade. Tendo em conta os efeitos adversos associados a terapéutica com
ganciclovir recomenda-se uma monitorizacdo constante.>*

Recentemente, Kimberlin et al. (2015) realizaram um estudo, caso-controlo
aleatorizado, para comparacao da terapéutica com valganciclovir durante 6 meses e 6
semanas de terapéutica em recém-nascidos com infecdo cCMV, incluindo 109
participantes na primeira fase do estudo (6 semanas de terapéutica) e 96 participantes

na segunda fase do estudo (47 participantes sobre 6 meses de terapéutica e 49 sob
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placebo). Este estudo demonstrou a eficicia da terapéutica com valganciclovir oral (16
mg/kg, 2 vezes/dia), durante 6 semanas na melhoria da audi¢do do melhor ouvido aos
6 meses em criancas com cCMV. A terapéutica com valganciclovir oral prolongada,
durante 6 meses, apesar de nao registar beneficios auditivos adicionais a curto prazo,
demonstrou melhorar a audicdo 3 vezes mais ou proteger a audicdo normal aos 12
meses de vida (OR 3.0, IC 95%: 1.3-7.4; p = 0.01) e melhorar a audigdo 2.6 vezes mais
aos 24 meses de vida (OR2.6, IC 95%: 1.05-6.43; p = 0.04), comparativamente ao
tratamento com regime curto de 6 semanas. O tratamento prolongado com
valganciclovir oral também apresentou beneficios moderados no
neurodesenvolvimento das criancas infetadas com CMV. O valganciclovir em relacdo ao
ganciclovir apresenta diversas vantagens: evita administracdes intravenosas e
apresenta um risco reduzido de desenvolvimento de neutropénia, requerendo especial

atencdo apenas nas primeiras 6 semanas de tratamento.>

Discussao

Ainfecdo cCMV destaca-se pela prevaléncia mundial de 0.64% e pelo impacto na
salde publica e na saude individual das criangas afetadas, com uma taxa elevada de
recém-nascidos sintomaticos (11%) e sequelas a longo prazo. No entanto, faltam
estudos que revelem a realidade portuguesa para que seja possivel avaliar o impacto
desta doenca a nivel nacional e averiguar a relevancia de realizar um rastreio universal
de infecdo materna por CMV. Em 2019 foi divulgado o primeiro e Unico estudo
epidemioldgico da infecdo por CMV e cCMV em Portugal, realizado entre 2006 e 2011
através da Unidade de Vigilancia Pediatrica Portuguesa. Este estudo revelou uma taxa
de prevaléncia cumulativa a nascenca em Portugal de 6.6/10° nascimentos (IC 95%: 4.8-
8.9), bastante inferior a taxa registada a nivel mundial.>® Esta discrepancia entre taxas
de prevaléncias, também verificada em outros paises, sugere, por um lado, que os
programas de vigilancia utilizados ndo estdo otimizados para registar todos os casos de
infecdo cCMV e, por outro lado, que existe um sub-reconhecimento e sub-diagnéstico
de infecGes maternas e infecdes congénitas por CMV. De facto, a infecdo materna
muitas vezes n3do é detetada precocemente, ja que apresenta um quadro
sintomatoldgico inespecifico que poderd ser desvalorizado. Na maioria dos casos, em

gue ndo se realiza rastreio serolégico materno para CMV, a suspeita de infe¢ado fetal por
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CMV decorre no seguimento de achados ecograficos fetais alterados. Existindo uma alta
suspeita de infecdo por CMV deve-se confirmar o diagndstico da infe¢do materna e da
infecdo fetal, através de testes serolégicos e da detecdo de CMV por PCR no LA,
respetivamente. Importa também datar a instalagdo da infegdo materna, de forma a
determinar o progndstico fetal, ja que existe um risco aumentado de infecio cCMV
quando a infegdo materna ocorre precocemente na gestacdo. Uma infegdo materna
instalada no primeiro trimestre, determinada pelo registo da seroconversao da IgG CMV
ou por uma avidez da IgG baixa com IgG e IgM positivas, assim como niveis elevados de
IgM maternos no primeiro trimestre, virémia fetal elevada e contagem plaquetarias
fetais baixas associam-se a um maior risco de infegado cCMV sintomatica.
Adicionalmente aos parametros analiticos, a combinacdo da avaliacdo ecografica
seriada ao longo da gestacdo e da avaliacdo fetal por RM no final do segundo semestre
ou inicio do terceiro trimestre, apresentam um excelente valor progndstico na previsao
de sintomas e sequelas a nascenca, nomeadamente a presenca de surdez
neurossensorial e défices neuroldgicos. A determinagao do progndstico fetal destaca-se
com grande relevancia, ndo sé para prestar um melhor aconselhamento pré-natal no
seguimento da gestacdo como para o planeamento adequado da vigilancia pds-natal da
crianga.

Atualmente existem alguns tratamentos disponiveis para oferecer as gravidas e
casais com infecdo materna por CMV documentada que nao pretendem interromper a
gravidez. As terapéuticas com HIG e valaciclovir oral durante a gestacdo demonstraram
eficacia quer a diminuir a taxa de transmissdao materno-fetal quer a prevenir sequelas a
nascenga, aumentando a taxa de recém-nascidos assintomaticos infetados por CMV. No
entanto, sdo necessarios estudos de maiores dimensdes, aleatorizados e de fase 3 para
confirmar a eficdcia destes tratamentos. Tanto na terapéutica com HIG como com
valaciclovir, quanto mais precocemente se iniciarem as administra¢des apds a infecao
materna por CMV maior a probabilidade de sucesso terapéutico em melhorar o
progndstico fetal, revelando-se mais uma vez a importancia de datar precocemente a
instalacdo da infecdo materna primdria. O tratamento com HIG ou com valaciclovir sdo
uma excelente opgdo a considerar em gestantes com infecdo por CMV documentada ou

em fetos infetados assintomaticos ou com sintomas ligeiros a moderados. Fetos com
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alteragdes neuroimagioldgicas graves apresentam um progndstico reservado, sendo
discutivel o sucesso das terapéuticas a reduzir as sequelas.

No periodo pds-natal, importa realizar a avaliacdo do progndstico do recém-
nascido, através de exames fisicos e neuroimagioldgicos assim como de rastreios
auditivos e de neurodesenvolvimento, para que seja definido o protocolo de vigilancia
adequado para avaliagdo da evolugao auditiva da crianga e para averiguar a necessidade
de reabilitagdo auditiva e/ou tratamento anti-viral com valganciclovir oral. Concluindo-
se que existem varias opc¢les pré e pds-natais disponiveis para melhorar o desfecho dos
fetos de gestantes infetadas por CMV.

A procura por uma vacina para prevencdo da cCMV continua a ser uma das
prioridades da investigacdo na infecdo por CMV, contudo existem apenas duas
potenciais vacinas ainda em estudo, a vacina gB/MF59 com eficicia de 50% atribuida a
anticorpos ndo-neutralizantes, e a vacina V160, com o complexo pentamérico na
composicdo, com inducdo de anticorpos neutralizantes. Os estudos destas vacinas tém
resultados promissores, continuando a ser uma aposta importante da investigacdo para
a prevencdo da infecdo cCMV. No entanto, a implementacdo de medidas de higiene
continua a ser a intervengao com melhor eficacia na redugao da taxa de infegao primaria
materna, e, consequentemente, da cCMV. Esta interven¢ao deve ser oferecida a todas
as mulheres seronegativas com maior suscetibilidade para adquirir a infecdo por CMV,
ou seja, mulheres com contactos préximos com criangas pequenas.

Relativamente ao rastreio serolégico materno de CMV, no periodo pré-natal
permite identificar as mulheres seronegativas que beneficiariam das recomendac¢des de
medidas de higiene. A realizacdo do rastreio no primeiro trimestre da gestacdo permite
detetar precocemente a infecdo materna primaria e, assim, prestar o melhor
aconselhamento e acompanhamento da gestacdo, possivelmente iniciando uma
estratégia terapéutica precocemente. Apesar da implementacdo de um rastreio
universal identificar antecipadamente casos de infe¢do primaria materna, associada a
um maior risco de infecdo congénita e sequelas no recém-nascido, existe ainda um

pequeno numero, mas nao desprezivel, de recém-nascidos sintomaticos na sequéncia
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de infecdes maternas ndo-primarias, questionando o beneficio acrescentado do rastreio

sistematico.

Tabela 2 - Critérios para rastreios por Wilson e Jungner, pela OMS.

Critérios para testes de rastreio por Wilson e Jungner:

A condigdo pesquisada deve ser um problema importante de saude;

Devera existir um tratamento eficaz para os doentes com o diagnodstico da doenga;

Recursos para o diagndstico e tratamento devem estar disponiveis;

Devera existir um estadio inicial sintomatico ou latente reconhecivel;

Devera existir um teste ou exame adequado;

O teste deverad ser admissivel para a populagao;

A histéria natural da condigdo, incluindo a evolugdo de fase latente a doenga estabelecida,
devera ser suficientemente compreendida;

Devera existir uma diretriz sobre quais os doentes a tratar;

O custo da descoberta de casos (incluindo diagnéstico e tratamento dos doentes
diagnosticados) deve ser economicamente equilibrado em relagdo a possiveis despesas em
cuidados de saude no seu conjunto;

10. A descoberta de casos deve ser um processo continuo e ndo um projeto de “uma vez e por
todas”.

NoubkwneR

© o

Segundo os principios para implementacdo de rastreios aplicados pela
Organiza¢do Mundial de Satide (OMS)>” (Tabela 2), o rastreio universal seroldgico para
detecdo de infecdo materna por CMV preenche a maioria dos critérios: a infecdo por
CMYV tem uma alta prevaléncia e apresenta uma grande relevancia clinica, com impacto
na saude publica. Estando descritas possiveis sequelas graves a longo prazo para o
recém-nascido. Os seus mecanismos de transmissdo e consequéncias fetais sdo
conhecidos, existindo métodos de diagndsticos eficazes que permitem o
reconhecimento precoce da infegdo, assim como métodos de avaliacao preditivos do
progndstico fetal. Apesar de ja existirem opcOes terapéuticas com resultados favoraveis,
ainda é necessario confirmar em estudos de maiores dimensdes a eficacia demonstrada
pela terapéutica da HIG ou do valaciclovir em reduzir a transmissdo vertical e sequelas
fetais no periodo pré-natal. Por outro lado, é importante determinar a taxa real da
prevaléncia a nivel nacional para estabelecer a custo-efetividade em realizar o rastreio
universal de CMV na gravidez em Portugal, comparativamente ao rastreio seletivo de
casos especificos ja realizado. Assim como perceber se a detecdo de gestantes com
seroconversdo para CMV, através do rastreio universal, acrescentaria beneficios custo-
efetivos para implementar terapéuticas com HIG ou antivirais precocemente. Estas

intervencdes seriam relevantes para prevencdo da transmissdo vertical e de sequelas
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fetais, no entanto nem todas as infecdes maternas se refletem em infecdo fetal e em
recém-nascidos sintomaticos. Albright et al. afirmaram que o rastreio universal torna-se
custo-efetivo com prevaléncias superiores a 0.82%, tendo em conta uma eficacia
superior a 30% do tratamento gestacional com HIG, ou com prevaléncias superiores a
0.89% mesmo sem um tratamento eficaz com HIG.>® As recomendacdes de medidas de
higiene baixariam a taxa de prevaléncia necessaria para que o rastreio universal fosse
custo-efetivo.”® Deste modo, destaca-se a importancia de realizar um estudo
epidemioldgico otimizado em Portugal, realizar estudos aleatorizados de grandes
dimensdes para confirmar a eficacia das terapéuticas pré-natais e respetivos regimes,
identificar as diferencas diagndsticas e progndsticas entre reinfecdes e infecbes de
reativacdo do virus latente e determinar a eficacia das terapéuticas nas infe¢des nao-
primarias. A compreensao destas lacunas no conhecimento sobre a infegao por CMV
possibilitaria avaliar a pertinéncia da realizacdo de um rastreio seroldgico universal ao

CMV no primeiro trimestre da gestacao.

Conclusao

Ao longo desta revisao da literatura foram resumidos os principais fatores de
risco para infecdo materna e infecdo congénita por CMV conhecidos até a data, os
progressos nos métodos de diagndstico para identificar e datar a infecao materna e na
interpretacdo de exames complementares para definir o progndstico fetal, quer no
periodo pré-natal como no pds-natal. Estas informagdes permitem apoiar a pratica
clinica, para o reconhecimento da infecdo cCMV e vigilancia adequada destas gestacdes,
através de um protocolo composto por avaliagdes periddicas.

A demonstrac¢do da eficacia da HIG e do valaciclovir em reduzir a transmissao
vertical e diminuir as sequelas fetais destacam-se como importantes progressos,
existindo novas op¢des de tratamento para oferecer as gestantes com infe¢do por CMV.
No entanto, enquanto ndo existe uma vacina totalmente eficaz, a intervencdo mais
relevante a implementar, tdao precocemente na gestacdo quanto possivel, sdo as
medidas de higiene para prevencdo da infecdao materna primaria.

A implementacdo de um rastreio seroldgico universal de infecdo por CMV no

primeiro trimestre da gestacdo encontra-se dependente de terapéuticas e vacinas
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preventivas com eficacia comprovada e da caracterizagdo epidemiolégica da infegdo por

CMV em Portugal, para determinac¢ao da custo-efetividade do programa de rastreio.
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