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i O OBJECTIVOS GERAIS
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Compreender a importancia do rastreio serologico para o Citomegalovirus (CMV) em
exame antenatal e/ou durante a gravidez.

Compreender a importancia do estudo pos-natal de infeccao congénita pelo CMV no
recém-nascido.

Descrever as metodologias laboratoriais disponiveis para o diagnostico do CMV, na
gravida e no recém-nascido.

Considerar o contributo do laboratorio na analise dos resultados.

Considerar a articulacéo do diagnostico laboratorial com o diagndstico clinico.
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» Familia Herpesviridae e subfamilia Betaherpesvirinae.

» Virus ubiquo, sem predominio sazonal conhecido.

» Seroprevaléncia nos paises desenvolvidos: 50% - 85%. (CDC, 2006)
Seroprevaléncia em Portugal: 77% (DGS, 2004)

» Transmissdo orofaringea e sexual. Também leite materno, 6&rgaos transplantados,
transfusdes sanguineas e via vertical (mée-filho).

» Causa geralmente doenca benigna em individuos imunocompetentes.

» Elevado risco para doencas associadas ao CMV em:
Individuos infectados pelo HIV
Individuos transplantados
Recém-nascidos com infec¢cado congénita
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» Infeccdo primaria sobretudo na infancia e na adolescéncia, embora também se observe na idade
adulta.

» InfeccOes na sua maioria assintomaticas.

» InfeccOes sintomaticas podem causar febre, dor de garganta, fadiga, mau estar e leucopenia.

» Nos grupos considerados de risco, pode causar infeccbes sistémicas e envolvimento do sistema
nervoso central.

» Capacidade em estabelecer infeccéo latente apos uma infeccéo primaria, reactivando com alteracdes
do estado imunoldgico.
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Inquérito Seroldgico Nacional: Portugal Continental 2001-2002.
Citomegalovirus: Seroprevaléncia de Anticorpos da Classe G na Populacéo de Portugal Continental.

Anticorpos IgG n % Sexo n %

Masculino 622 37,7

Positivo 1651 | 77,0

Feminino 1029 | 62,3
Negativo 492 | 23,0
Total 2143

» CMV altamente prevalente na populacao estudada (77,0%).

Igualmente descrito em grupos populacionais de outros paises.

(Lopo et al, 2004)
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Inquérito Seroldgico Nacional: Portugal Continental 2001-2002.
Citomegalovirus: Seroprevaléncia de Anticorpos da Classe G na Populacao de Portugal Continental.

Distribuicdo dos individuos com resultado positivo parao CMV
por grupo etario

Grupo etéario (anos) n % Positivos IC 95%

2-4 188 66,5 (59,3 ; 73,2)

5-9 258 65,1 (59 ; 70,9)
10-14 276 64,9 (58,9 ; 70,5)
15-19 216 71,3 (64,8 77,2)
20-29 306 72,9 (67,5;77,8)
30-44 308 80,5 (75,6 ; 84,8)
45-64 321 92,2 (88,7 ; 94,9)
65 e + 270 95,6 (92,4 ;97,7
Total 2143

» Seroprevaléncia elevada entre os 2-4 anos de idade (66,5%).
Intensa transmissé&o oral do virus, correspondendo a entrada nos jardins de infancia.

» Novo aumento entre 15-19 anos e 20-29 anos (71,3%).
Intensa transmissdo oral do virus e maior exposicdo sexual, correspondendo a
adolescentes e jovens adultos.

» Grupos etarios seguintes com aumento gradual da prevaléncia.

Modo de transmisséo sexual como via importante de transmissao. (Lopo et al, 2004)
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Inquérito Seroldgico Nacional: Portugal Continental 2001-2002.
Citomegalovirus: Seroprevaléncia de Anticorpos da Classe G na Populacao de Portugal Continental.

Distribuicdo dos individuos com resultado positivo parao CMV,
por grupo etario e sexo
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» Dos 10-14 anos aumenta a prevaléncia de anticorpos anti-CMV no sexo feminino, relativamente ao
sexo masculino.
Factor género estatisticamente significativo, o que podera corresponder a maior contacto
com criangas.

» 24,5% e 18,5% de susceptibilidade a infeccdo pelo CMV entre 20-29 anos e 30-44 anos de idade.
Consideravel risco de infec¢cdo congénita pelo CMV.

(Lopo et al, 2004)
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Inquérito Seroldgico Nacional: Portugal Continental 2001-2002.
Citomegalovirus: Seroprevaléncia de Anticorpos da Classe G na Populacao de Portugal Continental.

Distribuicdo, em percentagem, dos
individuos com resultado positivo
para o CMV, por distrito de
residéncia.

Viana do Castelo apresenta percentagem de
individuos com resultado positivo para o CMV menor
Forsisers que 70%.

83,9

Guarda, Braga e Vila Real apresentam maior
percentagem de individuos com resultado positivo
para o CMV.

(Lopo et al, 2004)
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» Infeccdo normalmente assintomatica ou com sintomas néo especificos.
Em ambos os casos pode ocorrer transmissao transplacentar.

» Fonte provavel de infeccao:
urina ou saliva de criancas.

» Infeccdes primarias ocorrem em 1% - 4% das mulheres gestantes seronegativas.
Taxa de transmissao fetal de = 40%.
Associado a maior numero de problemas fetais, sobretudo nas primeiras 16-22 semanas de gestacao.

» Reactivacdes do CMV ou reinfec¢cdes com estirpe diferente, ocorrem durante a gravidez.
Taxa de transmisséo fetal de = 0,5% - 1%.
Feto raramente apresenta sequelas graves; presenca de anticorpos maternos confere alguma
proteccéo fetal.

» Mesmo ocorrendo infeccéo intrauterina o feto pode nao ser afectado.

(Stagno et al., 1982; Pass & Boppana, 1999; Guerra et al, 2000; Lazzarotto et al., 2000; Stagno, 2001; Cannon & Davis, 2005)
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» Maior causador de infeccdo congeénita: taxa de incidéncia de 0,4%-2,2%.

» Infeccdo congénita pode ocorrer em qualquer periodo da gestacéao.
1° Trimestre — risco de consequéncias clinicas para o feto: 35% - 45%.
2° e 3° Trimestres — risco de consequéncias clinicas para o feto: 0% a 25%.

(Stagno et al, 1986; Lazzarotto et al, 1999 e 2003; Junqueira et al, 2008)

» Sintomaticos no periodo neonatal: 10% - 15%.
atraso de crescimento intrauterino, prematuridade, ictericia colestatica, purpura,
hepatoesplenomegalia, trombocitopénia, pneumonite intersticial, microcefalia,
calcificacdes intracranianas, crises convulsivas, corioretinite, diminuicéo
da acuidade visual e auditiva.

» Assintomaticos no periodo neonatal: 85% — 90%
sequelas tardias durante a infancia: 10% - 15%
perda de audicao, diminuicdo da acuidade visual, graus variaveis de
lesBes neuroldgicas.

(Stagno & Whitley, 1985; Alford et al., 1990; Williamson et al., 1990; Peckham, 1991; Fowler et al., 1992; Boppana et al, 1997; Lazzarotto et al., 1998;
Pass, 2001; Stagno, 2001; Cannon & Davis, 2005).
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GRAVIDA
|
v \:
77% imune 23% susceptiveis
1% - 4% infeccao primaria
0,5% - 1% transmissao fetal = 40% transmissao fetal
(reactivacao ou reinfeccao) (infeccdo primaria)

0% - 1% das criancas infectadas com 10% a 15% sintomaticas 85% a 90% assintomaticas
doenca  clinicamente  aparente ou (gravidade minor a major)

sequelas

10% sem sequelas 90% desenvolvem sequelas

10% a 15% 85% a 90%
Desenvolvem sequelas Desenvolvimento normal

tardiamente na infancia
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» Infeccdo congénita quando:
leucocitos maternos infectados atravessam a placenta, via corddo umbilical.
Virus instala-se no epitélio tubular renal, ocorrendo a replicacéo.

PEnsS .
AR
e 2
L ] AT
] @
Placenta Decidua :@ e-:?kf:}:w:" s M
1o 88 BkaDeadual
Gy ": .. . ‘)
& LS g e %o 1

£4=  Basement membrane
Charion

(The FASEB Journal. 2005;19:681-693.)

» E importante distinguir os casos de infec¢édo congénita dos casos de infeccdo perinatal:
maior morbilidade associada a infec¢cdes congénitas.
Excepcao verificada nos recém-nascidos prematuros.
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Em Portugal ndo existiam directrizes para rastreio do CMV em exame pré-concepcional e/ou durante
a gravidez:

Apos o conhecimento do perfil imunolégico da populacdo, a DGS revogou a circular normativa
n°2/DSMIA de 18.03.98, substituindo-a por nova circular n°2/DSMIA de 16.01.2006;

Considera o rastreio para o CMV componente basico dos cuidados pré-concepcionais.

Ministério da Sadde

Direccao-Geral da Saude Circular Normativa

Assunto: PRESTAGAO DE CUIDADOS PRE-CONCEPCIONAIS  N°: 02/DSMIA
DATA: 16/01/06

Para: Todos os médicos e enfermeiros gque exergam actividade na area da Saude
Reprodutiva

Contacto na DGS: Divisao de Salude Materna, Infantil e dos Adolescentes

EFECTUAR
» 0 rastreio da foxoplasmose, da sifilis, da infecedo por VIH e por Citomesalovirus (CM17)
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Uma vez que as infec¢des pelo CMV sdo assintomaticas ou com sintomas ndo especificos, os métodos
laboratoriais sdo o Unico modo de diagnosticar uma infec¢ao, ou determinar o status imunitario.

» IgG: Mantém-se detectaveis apds a infeccdo; usado como marcador de imunidade em resposta a
infeccdo. Em conjunto com uma IgM negativa € usado como marcador de infec¢ao antiga.

Tgs.tes de ; » IgM: Produzido durante a fase aguda da infeccdo e nas reactivagdes/reinfecgdes; pode persistir por
12 linha meses ou anos. Quando positivo, € usado como marcador de infeccdo activa .
Sem soros anteriores comparativos, ndo responde a infeccdo primaria ou reactivacdo. N&o prediz o

risco de infeccéo fetal.

Amount of IgG / IgM
Antibody or Avidity

L

Time of Firgt CMV-M and -G CNIV-M positive time
infection positive bleeds {Secondary Infection Reactivation)

http://www.abbottdiagnostics.com.au/your_health/Infectious_Diseases/CMV/
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» Avidez das IgG
Baseia-se no principio da afinidade dos Acs IgG para o antigénio do virus.
Aumento progressivo dessa afinidade durante o estabelecimento da resposta imunologica.
Define-se como a forca de ligacao do antigénio a uma populacao de Acs.

Teste de Inicio da infecgdo primaria —> baixa afinidade 4= baixa avidez
22linha . _ L - :
Infeccdo antiga ou reactivacdo —> alta afinidade 4= alta avidez
aumento progressivo da afinidade
Avidez média <
condicionado pela fraca [Acs]
IMPORTANTE:

Teste de avidez deve ser realizado durante o primeiro trimestre de gravidez (até 12 — 16 semanas)

* avidez alta — exclui com alta probabilidade uma infeccéo primaria pelo CMV nos 3 meses anteriores
a data de colheita.

* avidez media ou baixa — ndo exclui uma infeccao primaria pelo CMV nos 3 meses anteriores a data
de colheita.

Um resultado de avidez alta tardiamente na gestacéo ndo pode excluir infec¢do no inicio da gravidez.
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Congenital Diseases Learning Guide - Abbott
» Avidez das IgG
Infeccdo primaria 1°s quatro meses ——————> Baixa avidez

apos 4 a6 meses ——>  Média avidez

apo6s 6 meses — 5 Altaavidez
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» Deverd, sempre que possivel, existir uma colheita pré-concepcional:
e Apresencade anticorpos permite assumir uma gravidez com maior tranquilidade.

* A auséncia de anticorpos permite abordar precocemente estratégias preventivas de infeccdo
durante a gravidez.

» Quando nao foi efectuada a analise pré-concepcional, a primeira colheita devera ser o mais cedo
possivel e sempre durante o primeiro trimestre de gravidez.

» Nas gravidas susceptiveis aconselha-se uma segunda colheita por volta das 17-18 semanas de
forma a permitir a amniocentese as 20-21 semanas e uma terceira colheita no final da gravidez de
forma a permitir a pesquisa do CMV no recém-nascido.
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1gG -/ IgM - Susceptivel
Sem contacto com o virus

O risco de contaminacgao persiste

Acompanhamento serologico durante a gravidez

Prevencao: boas praticas de higiene

Medidas preventivas: Congenital Cytomegalovirus Foundation

Centers for Disease Control and Prevention

(http://www.cdc.gov/cmv/references-resources.html)
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LABORATORIO NACIONAL DE REFERENCIA PARA CITOMEGALOVIRUS E PARVOVIRUS B19
DEPARTAMENTO DE DOENGAS INFECCIOSAS

Este foll infi ivo desti a 1t sem anticorpos (IgG e IgM negativas) para o

i galovirus (CMV). A 11 , NO mais detalhad com o seu médi

O citomegalovirus (CMV) € o maior causador de infeccio congénita, quando contraido durante a

gravidez, sobretudo nos primeiros meses.

O CMV transmite-se através de contactos estreitos com secrecoes de individuos infectados, sobretudo
com criancas, as quais podem estar a excretar virus pela saliva ou urina, mesmo sem qualquer

sintomatologia.
&

1 os riscos de

Nio existe vacina licenciada contra o CMV nem exi acgoes que t
infecgdo por este virus. No entanto, recomenda-se a mulheres gravidas (ou que pretendam engravidar) e
que contactam frequentemente com criangas, a pratica de medidas preventivas de forma a reduzir a

transmissao deste agente patogénico:

4 Praticar uma boa higiene pessoal, em especial, lavar cuidadosa e intensamente as maos com dgua e

sabao (15 a 20 segundos) apos o contacto com fraldas ou saliva;

¥" Nio beijar criancas com idade inferior a 6 anos, na boca ou na face; limitac-se a beijar na testa, na

cabeca ou substituir por um grande abraco;
¥ Nio partilhar comida, bebida ou utensilios (colheres, garfos, escova de dentes) com as criancas;
¥ Se trabalha em jardim-de-infancia, reduza o risco de infecgio pelo CMV, trabalhando com criangas

com idade superior a 2,5 anos de idade, sobretudo se nunca foi infectada ou se desconhece o seu

estado imuanitario para o CMV.

A melhor prevencio, é estar informada!

Fonte: Congenital Cytomegalovims Foundation

Centers for Disease Control and Prevention (http://www.cdc.gov/cmv/references-resources.html
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Este folheto informativo destina-se a mulheres sem anticorpos (IgG e IgM negativas) para o citomegalovirus (CMV).
Aconselhe-se, no entanto, mais detalhadamente com o seu médico.

N&o existe vacina licenciada contra o0 CMV nem existem acc¢des que eliminem totalmente os riscos de infeccdo por este
virus. No entanto, recomenda-se a mulheres gravidas (ou que pretendam engravidar) e que contactam frequentemente
com criangas, a pratica de medidas preventivas de forma a reduzir a transmissao deste agente patogénico:

v" Praticar uma boa higiene pessoal, em especial, lavar cuidadosa e intensamente as maos com agua e sabao
(15 a 20 segundos) ap6s o contacto com fraldas ou saliva,

v" Nao beijar criancas com idade inferior a 6 anos, na boca ou na face; limitar-se a beijar na testa, na cabeca
ou substituir por um grande abraco;

v" Nao partilhar comida, bebida ou utensilios (colheres, garfos, escova de dentes) com as criancas;
v' Se trabalha em jardim-de-infancia, reduza o risco de infeccao pelo CMV, trabalhando com criancas com

idade superior a 2,5 anos de idade, sobretudo se nunca foi infectada ou se desconhece o0 seu estado
imunitério para o CMV.

A melhor prevencéo, é estar informada!
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1gG -/ IgM + Resultado Inconclusivo

Se néo gravida:
Repetir colheita 30 dias depois
Se gravida:
Fazer pesquisa de DNA viral no soro
ou
Repetir colheita 30 dias depois

IMPORTANTE:

IgG negativa —— > Na&o é possivel efectuar o teste de avidez das IgG

IgM positva ———> Inicio de infecc&o primaria
Reaccéo cruzada com infeccdo por virus da mesma familia
Estimulacéo policlonal
IgM néo especificas
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1gG +/ IgM - Infeccéo Antiga

Conhecimento prévio da presenca de anticorpos

Permite assumir uma gravidez com maior tranquilidade

IMPORTANTE:

N&o € necessario efectuar o teste de avidez das IgG.
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1gG +/ IgM + Infeccdo Priméaria / Reactivacéao

Se néo gravida:
Aguardar IgM —
ou
Realizar o teste de avidez das IgG’s
Se gravida:
Realizar o teste de avidez das IgG’s
(Infeccéo Recente/Infeccéo Antiga)

avidez alta — exclui com alta probabilidade uma infecc&o primaria pelo CMV.

avidez meédia ou baixa — ndo exclui uma infeccéo primaria pelo CMV.

IMPORTANTE:

A fraca [Acs] do tipo IgG pode condicionar o resultado do teste de avidez.

O verdadeiro valor do teste de avidez é a especificidade da excluséao.
A deteccdo das IgM é um sinal de alerta cujo significado deve ser esclarecido por outros métodos.
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IgG+/IgM+ e avidezbaixa ou avidez média

Sugerir continuacdo do acompanhamento seroldgico (cinética dos anticorpos) durante a gestacéao.
Informar a gravida sobre a possibilidade do feto estar ou n&o infectado.

Salientar que o feto pode estar infectado mas nao afectado.

v v v Y

Disponibilizar as metodologias adequadas para o acompanhamento da gestacao.

LABORATORIALMENTE:

Liquido amniotico € o produto de eleicdo para o diagndéstico de infecgao fetal.

Pesquisa do DNA viral por PCR em tempo real. L .
¢ qu viral p P Liquido amniético colhido

entre as 20 e 23 semanas

e Isolamento viral em cultura de células pelo método rapido — shell-vials ~
de gestacao

e deteccao dos antigénios virais precoces.

Diferencia os fetos infectados dos nao infectados.
N&o ha vantagens na utilizacdo do sangue fetal.

vy
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IgG+/IgM+ e avidezbaixa ou avidez meédia
Pesquisa do CMV no liquido amniodtico positiva

» Salientar que o feto esta infectado mas pode néo estar afectado.

» Necessario reencaminhar o recém-nascido para diagnostico laboratorial de infeccdo pelo CMV e
diagnostico clinico complementar.

RECEM — NASCIDO

LABORATORIALMENTE:

e Isolamento viral em cultura de células pelo método rapido — shell-vials
e deteccdo dos antigénios virais precoces

> | Se urina positiva RN infectado

Urina colhida nas
primeiras 48
horas de vida.

\% Se urina negativa Segunda urina Se urina positiva

5 colhida 15 dias

depois da primeira. Se urina negativa — RN né&o infectado
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v" O CMV é um problema grave de Saude Publica, com elevados custos sociais.

v' Conhecimento prévio do perfil imunitario materno pode alterar a frequéncia de transmissao vertical.

v' Circular normativa n°2/DSMIA de 16.01.2006, que considera o rastreio para o CMV componente basico
dos cuidados pré-concepcionais.

v"Incentivar o conhecimento do estado imunitario para o CMV
- Jovens em idade fértil;
- Periodo pré-concepcional;
- Durante a gravidez nas mulheres seronegativas.

v Adopcao de comportamentos que evitem a transmissao do virus, nas gravidas seronegativas.
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v' Determinacao das IgG nédo apresenta divergéncias importantes entre as varias técnicas disponiveis no
mercado.

v Determinacdo da IgM com técnicas que tenham uma boa sensibilidade, mesmo a custa de uma
reducao da especificidade. Importante que nao haja falsos negativos.

v' Determinacao da avidez das IgG nos casos com IgG e IgM positivas. Permite confirmar uma infeccéo
primaria recente (Ultimos 3 -4 meses).

v Teste de avidez das IgG com resultado “avidez alta”, quando efectuado nos primeiros 3-4-meses de
gestacao, permite assumir a restante gravidez com tranquilidade.

v' Teste de avidez das IgG com resultado “avidez alta” quando efectuado tardiamente na gestacdo, nao
pode excluir infeccéo primaria no inicio da gravidez.

v Teste de avidez das IgG com resultado “avidez baixa” e “avidez média”, quando efectuado nos
primeiros 3-4 meses de gestacdo, ndo permite excluir uma infeccdo primaria recente. Devera ser
sugerido acompanhamento seroldgico durante a gestacao.
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AccOes possiveis para prevenir as infecgcdes congénitas por CMV:

v' Alteracao de comportamentos nas gravidas seronegativas.

BIVIC Public Health oo

Debite

Woashing our hands of the congenital cytomegalovirus disease
epidemic
Michael ] Cannon*1.2 and Katherine Finn Davis!3

Address: "Mational Center for Infectious Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, ZRollins School of Public Health,
Emory University, Atlanta, Ceorgia, USA and *Nell Hodgson Woodruff School of Mursing, Emory University, Atlanta, Georgia, USA

Email: Michael | Cannon® - meannon@cde.gov; Katherine Finn Davis - kfinndavis@yahoo.com
* Corresponding author

Published: 20 June 2005 Received: 09 December 2004

BMC Public Health 2005, 570  doi-10.1 188/ 147 1 -2458-5-70 Accepted: 20 June 2005

This article is available from: httpofwww.biomedcentral.com/ 147 1-2458/5/70

s TaT o T i PRSP A Mhumsairs Ermmemm Dmblm A T mmeeal e



Ministério da Satide

instiuto_Nacional de Salde
"~ Doutor Ricardo Jarge

CONSIDERACOES FINAIS

AccOes possiveis para prevenir as infecgcdes congénitas por CMV:

v

Imunizacdo passiva - administracdo de hiperimunoglobulina a gravidas com diagnostico de

infeccdo primaria pelo CMV.

v" Ainda em fase de estudo controlado.

From the Drepartments of Pediatrics [G.N.)
and Gynecological Sciences, Perinatology,
and Child Health [G.M., R.L), La Sapienza
University, Rome; and the Department of
Pediatrics and Biostatistics, Medical College
of Virginia Campus, Virginia Commonwealth
University, Richmond (5.PA. AM.E.). Ad-
dress reprint requests to Dr. Migro atVia dei
Willini 35, 00151 Rome, Italy, or at nigrogiog
libera.it.

*Members of the Congenital Cytomega-
lovirus Collaborating Group are listed in
the Appendix.

M Engl ) Med 2005;353:1350-62.
Copyeight (€ 2005 Momachusetis Medical Sodiety.

Th NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Passive Immunization during Pregnancy
for Congenital Cytomegalovirus Infection

Giovanni Nigro, M.D., Stuart P. Adler, M.D., Renato La Torre, M.D.,
and Al M. Best, Ph.D., for the Congenital Cytomegalovirus Collaborating Group*

ABSTRACT

BACKGROUND
Currenty, there is no effective intervention for a pimary cytomegalovirus (CMV) infec-
tion during pregnancy.

METHODS

We studied pregnant women with a primary CMV infection. The therapy group com-
prised women whose amniotic fluid contained either CMV or CMV DNA and who were
offered intravenous CMV hypedmmune globulinata dose of 200 U per kilogram of ma-
temal weight. A prevention group, consisting of women with a recent primary infecion
betore 21 weeks' gestation or who declined amniocentesis, was offered monthly hyper-
immune globulin (100 U per kilogram intravenously).

RESULTS
In the therapy group, 31 women received hyperimmune globulin, only 1 (3 percent) of
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AccOes possiveis para prevenir as infecgcdes congénitas por CMV:
v' Administracao de ganciclovir oral a gravidas com fetos congenitamente infectados pelo CMV.

v" Ainda em fase de estudo controlado.

SEMINARS IN
PeriNATOLOGY

ELSEVIER

Recent Advances in the Prevention and
Treatment of Congenital Cytomegalovirus Infections
Stuart P. Adler, MD.* Giovanni Nigro, MD," and Lenore Pereira, PhD*

Continued but slow progress has led to recent advances in our understanding that con-
genital cytomegalovirus (CMV) infection has occurred. We understand that the most
severe congenital disease occurs following a primary maternal infection during pregnancy.
We now have the ability to accurately diagnosis a primary maternal infection using
serologic studies of single serum sample. For pregnant woemen with young children, we
know that child-to-mother CMV transmission can probably be prevented by hygienic
intervention, and that for pregnant women who have acquired a primary CNMV infection,
mother-to-fetal transmission is probably preventable using CMV hyperimmune globulin.
Although additional studies are needed, treatment of congenitally infected fetuses or
newborns should be possible using either CMV hyperimmune globulin or antiviral agents
such as ganciclovir or its derivates. Finally, recent evidence indicates that CMV replicates
in the placenta, impairs development, and causes inflammation and dysfunction. This plus
the reversibility of many manifestations of congenital infection in the fetus and newborn
indicate that congenital CMV disease is in part a syndrome of placental insufficiency.
Semin Perinatol 31:10-18 © 2007 Elsevier Inc. All rights reserved.
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AccOes possiveis para prevenir as infecgcdes congénitas por CMV:
v Implementacao de esquemas de vacinacao:
e Imunizacdo de meninas antes do periodo da adolescéncia.

e Vacinacao universal na infancia, incluida no PNV

v" Ainda em fase de estudo controlado.

JOURMNAL OF

T o B P A h

VIROLOGY

www.clsevier.com/locate/jev

Journal of Clinical Virology 41 (2008) 231-236

Human CMYV vaccine trials: What if CMV caused a rash?
Stuart P. Adler®

Department of Pediatrics, Medical College of Virginia Campus, Virginia Commonwealth Universiry, Box 163, Richmond,
VA 23208, United States

Received 11 July 2007; received in revised form 12 October 2007; accepted 5 November 2007
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Journal of Clinical Virology 465 (2009) S73-576

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Clinical Virology

journal homepage: www.elsevier.com/slocate/jcwv

Review

Development and evidence for efficacy of CMV glycoprotein B vaccine with
MF59 adjuvant

Robert F. Pass*

Department of Pediairics, University of Alabama at Brrmingham, Birmingham, AL USA

Journal of Clinical Virology 465 (2009) S64-567

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Clinical Virology

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/jcv

CMYV wvaccine trial endpoints
P.D. Griffiths*

Centre for Virelogy, University College London Medical School, Rowidand Hill Street, London NW3 2PF, United Kingdom
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OrientacOes estabelecidas no Plano Nacional de Saude

|

Objectivos estratégicos: obtencdo de ganhos em saude

<« —5

Aumento do nivel de saude da populacao Reduzir o peso da doenca

Metas prioritarias:
* “Nascer com saude”
» “Reduzir taxas de morbimortalidade fetal, perinatal e neonatal”
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Departamento de Doencas infecciosas
Unidade de Referéncia & Vigilancia Epidemioldgica

Laboratorio Nacional de Referéncia para Citomegalovirus e Parvovirus B19

Silvia Lopo

silvia.lopo@insa.min-saude.pt

L2 217508173
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Caso 1:

Gravida com 16 semanas de gestacdo, sem conhecimento prévio do seu perfil imunitario para o CMV.

Ensaio Anti-CMV IgG Anti-CMV IgM Avidez Anti-CMV IgG

Resultados + + Alta

Exclui com alta probabilidade uma infeccdo primaria pelo CMV nos 3-4 meses anteriores a data da
colheita.

Informar a gravida sobre o muito baixo risco de transmisséo vertical (0,5% - 1%) e sobre o0 muito baixo
risco de problemas fetais associados (IgG maternas “protectoras”).

N&o é necessario propor amniocentese as 20- 21 semanas de gestacéao.

Gravida pode ou néo ser convidada a fazer a pesquisa de CMV na urina do seu RN nas 3 primeiras
semanas de vida.
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Caso 2:

2 gravidas, uma com 10 semanas de gestacdo, outra com 16 semanas de gestacdo, ambas sem
conhecimento prévio do seu perfil imunitario para o CMV.

Ensaio Anti-CMV IgG Anti-CMV IgM Avidez Anti-CMV IgG

Resultados + + Média

N&o exclui com alta probabilidade uma infeccéo primaria pelo CMV nos 3 - 4 meses anteriores a data da
colheita.

Explicar a gravida que os dados laboratoriais indicam que esta a fazer uma infeccao activa pelo CMV,
mas que o teste de 22 linha foi inconclusivo. Sera necessario repetir o teste 3-4 semanas apos, para
“entender” se a avidez sobe ou se o resultado esta condicionado pela [Acs].

Contudo, pela experiéncia laboratorial, com uma avidez média as 10 e 16 semanas de gestacdo, em
ambos os casos a infeccdo parece ter sido anterior a concepcao, o que é um bom prognastico.

Propor amniocentese as 20 - 21 semanas de gestacdo, para pesquisa de CMV, como modo de
tranquilizar a gravida.

Reencaminhar o RN para pesquisa de CMV na urina, nas primeiras 48h de vida.
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Caso 3:

Gravida, com 31 semanas de gestacédo, susceptivel ao CMV na 12 gravidez e agora com 0s seguintes
resultados na 2° gravidez.

Ensaio Anti-CMV IgG Anti-CMV IgM Avidez Anti-CMV IgG

Resultados + + Baixa

N&o exclui com alta probabilidade uma infeccédo primaria pelo CMV nos 3 - 4 meses anteriores a data da
colheita.

Explicar a gravida que os dados laboratoriais indicam que esta a fazer uma infeccéo primaria pelo CMV.

Informar, no entanto, que a seroconversao deve ter ocorrido apés o 1° trimestre, sendo o risco de
consequéncias clinicas para o feto em menor percentagem (0% a 25%).

Propor a pesquisa de CMV por PCR no sangue materno para confirmar se o virus ainda esta presente
na circulacdo sanguinea. Devido ao tempo adiantado de gestacéo, ja ndo realiza a amniocentese.

Reencaminhar o RN para pesquisa de CMV na urina, nas primeiras 48h de vida.
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Caso 4:

Gravida, com 8 semanas de gestacdo, sem conhecimento prévio do seu perfil imunitario para o CMV e
com 0s seguintes resultados ao longo da gestacao:

Ensaio Semanas de Anti-CMV IgG Anti-CMV IgM Avidez Anti-CMV
Gestacao IgG
8 + fraca [Acs] + (0,758) Média (48,2%)
Resultados 17 + fraca [Acs] + (0,789) Média (48,8%)
22 + fraca [Acs] + (0,736) Média (48,1%)

N&o exclui com alta probabilidade uma infeccéo primaria pelo CMV nos 3 - 4 meses anteriores a data da
colheita.

Explicar a gravida que apesar de ndao podermos excluir uma infeccdo primaria pelo CMV, os dados
laboratoriais das 3 colheitas indicam que a gravida ndo parece estar a fazer uma primo-infec¢do e que o
resultado parece estar condicionado pela [Acs]. E um bom prognadstico.

Propor amniocentese as 23 - 24 semanas de gestacdo, para pesquisa de CMV, como modo de
tranquilizar a gravida.

Reencaminhar o RN para pesquisa de CMV na urina, nas primeiras 48h de vida.
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Caso 5:

2 gravidas, uma com 20 semanas de gestacdo, outra com 33 semanas de gestacdo, ambas sem
conhecimento prévio do seu perfil imunitario para o CMV.

Ensaio Anti-CMV IgG Anti-CMV IgM Avidez Anti-CMV IgG

Resultados + + Alta

Exclui com alta probabilidade uma infeccdo primaria pelo CMV nos 3 - 4 meses anteriores a data da
colheita, mas nao exclui a hipétese de infeccao primaria nos primeiros meses de gravidez.

A Gravida com 20 semanas de gestacdo, propor amniocentese as 21 — 23 semanas de gestacio, para
pesquisa de CMV, como modo de tranquilizar a gravida.

A gravida com 33 semanas de gestacéo e devido ao tempo adiantado de gestacéo, ja ndo € proposta a
amniocentese.

Reencaminhar os RN para pesquisa de CMV na urina, nas primeiras 48h de vida.




