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Introducdo

O virus citomegalicor humano (HCMV) € a principal
causa de infeccao congenita em todo or mundo.
Estima-se que en Portugal a prevaléncial se situe
entre 0,7% e 1% (Paulo Paixao, 2009) ou seja, 1
em cada 142 RN nasce infectado




Mulheres gravidas

Populacao da Matiernidade do Hospital de Dona
Estefania

Rastreadas) - Positivas
2= 85 9%

228 rastreios - 60,5%

640 rastrelios — 62,5%




Registo nacional da infecgdo congénita
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Registo Nacional de infecgdo
congénita por CMV
UVP/SPP 2006-2011

Infeccao congenita Tipo de infieccao materna

Casos — 38 em 5 anos Primaria Recorrente | Desconhecida
Incidéncia—0,074/1000 NV n=19 n=10 n=

Sintomaticos n=18 6/19 5/9
(47,4%) (31,6%)

Assintomaticos n=20 13/19 3/10 4/9
(52,6%) (68,4%) (30%)




Conclusoes do estudo da UVP/SPP

» Percentagem elevadal de casos assintomaticos filhos
de; maes com infeccan primaria

e Elevada taxa de criancas sintomaticas nascidas de
Maes; com INfECCA0! FECOKENLE




Paralisia Cerebral em Portugal aos 5
anos de idade (2001 - 110 156 NV)

D. Virella e cols, 2009

Infeccao do grupo T{}R{:i-l | Causas infecdosas pos-neonatais
(11/206 - 5,3%) (13/206 -6,3%)

Toxoplasmose Encefalite herpética
CMV Encefalite virica
Meningite
Causas associadas 3 grande Encefalomielite
prematuridade Encefalopatia pds malarica
47 /206 (22,8%:) Sepsis
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Infecgdo congénita por CMV

Sintomatical (10%) — RCIU, microcefalia, lesao
hepatica, alteracoes’ hematologicas, alteracoes do
SNC, coriorretinite, exantema. A lengo: prazo: Ssurdez
nelrosensorial, atraso cognitivo e cegueira cortical

*Assintomatica (90%). - Sequelas a longo prazo:
surdez  meurosensorial, eventualmente alteracoes
VISUaIs.




Surdez neurosensorial

*A lesao permanente mais firequente como sequela da
infeccao congenitia por CMV.

*10 a1 157 criancas com infeccao sintomatica virao a
desenyolver slrdez neurosensorial™

*A firequencia € mais baixa na infeccao assintiomatica
mas o nimerorabsoluto e maior

3075 dos casos de surdez de causal desconhecidal sao
causadas por infeccao congenitia por CMV.

*(incidéncia de surdez na populagdo em geral 0,1a0,4%)




Congenital hearing loss in Portuguese
children - How much is caused by CMV?

José Araljo-Martins, Isabel Correia, Luisa Monteiro, Pedro
Brazdo Santos, Paulo Paixdo, Otilia Campos, Laura Vilarinho,
Sofia Almeida, Teresa Marques
48t Inner Ear Biology Workshop, September 2011

Population and Methods
*Chidren with bilateral permanent SNHL
‘Unknown etiology; <9 year; Guthrie cards

Results
*CVM positive : 9,64%




Surdez neurosensorial como sequela de
infecgdo congénita por CMV

 Evoelutiva

Pode surgir tardiamente (50%:)

Pode ser unifeu bilaterall (50%)

Pode ser profundal (23%:)

« 50%) dos/ cases de surdez por infeccao ar CMV.
OCONem| em Criancas assintomaticas




Rastreio neonatal para infecgdo
congénita por CMV

> Dada a Importancia da infEccao Congenita
por CMV' como causa de lesao’ susceptivel de
Prevencao;, € admissivell que se considere a
Ssuia inclusao num rastreio neonatal de satde
publica

Scott D.Grosse , 2009




Rastreio neonatal para infecgdo
congénita por CMV

> Permitiria identificar os RN em riscorde; virem a
desenvelver: surdez neuresensoriall por InfeEccan
congenita por CMV

> EStasi Criancas Seriami seguidas’ Intensivamente
sob 0 pontos de vistal audiclogico e precocemente
orientadas - Implante, terapia da fiala

> Problema - cerca de 80% dasi Crianeas infectadas

nao desenvolvem sequelas permanentes

Jutte J.C.de Vries, 2011, Scott D Grosse, 2009




Rastreio baseado em programas ja
existentes

> Directo — Inclusao no: rastreior metabolico
neonatal universal,

> Indirecto (das seguelas) — rastreio auditive
Universal neenatal




Rastreio baseado em programas ja
existentes

> Directo — Inclusao no rastreio metabolico
neonatal Universal. Extraccao de DINA dorsangue dos
cartoes de Guthrie = baixa sensibilidade

» [ndirector (dasi sequelas). — rastreio auditivo
universal neonatall - 50% das criancas que vem a
Ser’ surdas passam Mo, rastreior auditiver universal
neonatal;; OEA nao sao 0 exame adeguado para
rastrear estas situacoes pelo que 2/3 das criancas
Nao serao diagnosticadas




Caracteristicas de uma doenca
rastreavel

Problema importante de satide publica

Historialda doencal bem definida

Possibilidade de diagnosticor precoce com teste de
rastrelo adequado

> Os beneficios suplantam 0s rscos € 0s custos de
Uma IntErVENCa0; PreECOCE

> Tratamento disponivel

Jutte JC de Vries, 2011




1) Problema da saude publica ?

00 000 nados
Vivos /ano
0,7% = 700 RN
infectados
Portugal

10% sintomaticos =70
90% assintomaticos = 630
Assintomaticos : 1;‘ﬁ
com sequelas permanentﬁ< -




1) Problema da saude publica ?

5,4 milhoes
nados vivos /ano
0,7% = 37.800 RN
infectados
Europa dos 27
|

2,7% sintomaticos =4.801
87,3% assintomaticos = 32.999

<Assintométicos: 13,5%
com sequelas permanentes

Jutte JC de Vries, 2011




2) Historia da doenca bem conhecida ?

Consequéncias de surdez
neurosensorial

> A idade media de diagnostico clinico de alteracao
auditiva causadal por infeccao congenita por CMV. e

dpreximadamente 2 anes.
> Defice auditiver nos primeiros, 3fanos de vida pode

ter consequencias irreversiveis sobre a linguagem; e

0 desenvolvimente cognitivo
> Osmelhoresiresultados sao obtides quandora
criancal € orientadal antes dos 6 meses de idade

Jutte J.C.ae Vries, 2011




3) E possivel um diagndstico precoce
com um teste de rastreio adequado e em
tempo adequado

> O diagnhostico precoce € possivel nas primeiras 3

Semanas de vida

> Se mais tardio pode recorrer-se aos Cartoes de
diagnostico) precoce de doencas metabolicas

> Amplificacao dor DNA viral por PCR estal a
substituira cultura do Virus nal urinal considerada ate
agora o diagnostico mais sensivel e eficiente




3) E possivel um diagndstico precoce
com um teste de rastreio adequado

> IgM no sangue do cordao — sensibilidade 70%

> Por PCR em sangue; previamente; celnido: para
outras finalidades - cartoes de Guthrie -
sensiblidade 99%; e especificidade semelhante a
microcultura de urina; (Barbi, 2009). Segundo outros,
sensibilidade (34% a 100%,) e especificidade
dependentes dejvariaveis laboratoriais

» Colheita em papel defiltrordestinado
especificamente a este fim mas colhido N6 Mesmo

dcto




3) E possivel um diagndstico precoce
com um teste de rastreio adequado

> PCR marurina — €arda Viral mais elevada dorque ne
sangue. Dificuldade relacionada com' a colheita do
pProduto

> PCR na saliva'- €arda Viral mais elevada dorgue
no sangue. Colheita facil, sensibilidade e
especificidade elevadas — oy metodo de; eleicao

> Para ambosi Serial necessario estabelecer infira
estruturas para colheita e transporte




4) Qual o impacto econémico do
rastreio sistematico pds natal?

®* Portugal (so rastreior por PCR noisangue) - 19

e EUA, anos 90 — al infeccao congenital por CMV
custava aoel sistema de saude americano: 1,86 bilioes

de dolares




Impacto econdmico

... E, NO entanto, as sequelasida infeccan
congenita por €MV sao; 100 vezes! mais prevalentes
gue;as da homogeystinuria, Uma deenca
parcialmente nao tratavell gue; faz parte do rastreio
metabolico universall dos paises desenvelvidos




Terapéutica disponivel

> A terapeutical paral a infieccao congenita por EMV e
agressiva e tem efeitos secundarios petencialmente
muito: graves — € supressor medular, teratogenico,
cancerigeno e tem efeitos deletereos sobre as
gonadas.

> S0 tem Indicacao para iniciar terapeutica as
Criancasi comlesoes graves dor SNC ou infeccao que
ponha em riscol a vida — estal sitlacao) SEria SEmpre
diagnosticada, nao necessita rastreio




O objectivo do rastreio e a
terapéutica disponivel

> O objectivo doi rastreio de infeccao congenita por
CMV: € prevenir a incapacidade decorrente de Uma
eventual surdez gue pode; surgir (ou nao) muitoe
tempor depoisidal Criancal NaSCer:.

> LLogo, nao esta emicausal o tratamento da Infeccao
congenita assintomatica mas a IntervenGao em| caso

de complicacao/sequela - surdez




Ganhos com rastreio sistematico

Saber que aquele RN esta infectado

> Vigiar acuidade auditiva durante; os: primeiros; 7
anoside vida

> Eventualmente(?): desenvolvimente cognitive; Eco
T'F; exame oftalmologico; provas de funcao hepatica

(?)

> Referir a crianca como: petencialmente contagiante?




Problemas decorrentes do rastreio
sistematico

> Impossibilidade de intervir seb 6 ponto; de vista
terapeutico na altura do; diagnostico

> Referiir a crianca como: petencialmente;contagiante
Discriminacao?

> Eleitos psico-seciaisi e iImpacto familiar resultante
do conhecimento da infeccao mesmo) gue ela nao
tenha qualguer manifestacao nem; resulte em
sequela







Rastreio directo

> Um programa de rastreior universal posinatal
baseado na pesquisal doivirus so  sera realidade
depois de se encontrar Um programal custo efectivo

que inclua un metodor de rastreio efiectivore um
MOdo sSimples derobter amostias.

> Se tal for conseguido o CMV. sera a primeira
doenca rastreada na gual muites verdadeiros
POSitivoSs Nao: estao clinicamente afiectados

Francine H Tvrdy, 2011, Scott D. Gosse, 2009




Rastreio indirecto

> Um rastreio pos natal baseado no estudo
evolutivo, audiologico de todesios RN sem

PrEVio rastreio para CMV. nao € uma alternativa
atractiva devido ao elevado nimero de RN
envelvidos, comi as inerentes dificuldades
logisticas, psicologicas’ e fimanceiras

Jutte J.C.ae Vries, 2011




Conclusao

» EXiSte Um! preblema reall e importante seb; 6 ponto de
vista clinico no que respeital ao: diagnostico dal Sequela
mais firequente e/ grave delinfeccan congenita
assintomatica

» Contudo, nem: o rastreio; universall neonatal de infeccao
congenita nem' o rastreio: auditivo) sistematicor NoS
primeiros anes de vida estal indicado




Screening| for congenitall CMV: merits study and
creative approach to: coellect data to inform fiutlre
Policy decisions

ihe potential benefits of screening fior' congemital

CMV-will be realized only: with Righ-guality: leng-
term) folloew-up

Gross SD, Cannon M, 2009







Na auséncia de vacina, rastrear antes
da gravidez e investir na
Prevencdo Primdria

> Nao dar beijos na boca e face de lactentes

> Nao partilhar comida, bebidas, talheres ou pratos
> Lavar as maos cuidadosamente apos mudar
fraldas, limpar urina, saliva, lagrimas e secrecoes
nasais.

>A prevencao primaria pode evitar até 34 de
seroconversao em mulheres seronegativas

Francine H Tvrdy, 2011, Christelle Vauloup-Fellous, 2009




Indicagdo para rastreio durante a
gravidez

»Mulheres com sindroma gripal

> Alteracoes fetais ecograficas sugestivas de infeccao
por CMV

> Pessoal de saude e trabalhadoras em infantarios,
seronegativas

> Gravida seronegativa com filho em infantario




Estudo evolutivo
h=11*

No seguimento

A0 nascer Sintomatico | Assintematico
Sintomaticor (n=4) 2 2
Assintomatico (n=7) 1% 6

*Idade - mediana 6 meses (6-36+)
** Hepatomegalia aos 12 meses




Conclusao

» Na auséncia de vacina contra o CMV o rastreio
universal das gravidas nao tem indicacao

*Nesta circunstancia deve ser feito investimento na
prevencao primaria que pode evitar até 3/4 das
seroconversoes




