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Resumo

O citomegalovirus (CMV) é um virus ubiquitario e um importante agente
patogénico em gravidas e imunocomprometidos. Afeta cerca de 0,5 a 1% dos nados-
Vivos e é responsavel pela maioria das infecdes virais congénitas (1-3). A prevaléncia
da infecdo congénita por CMV, em Portugal, situa-se em torno dos 0,7% (4-7). Cerca
de 90% das criancas infetadas sdo assintomaticas ao nascimento, enquanto 0s

restantes 10% apresentardo um quadro clinico sintomatico (8).

A infecao congénita por CMV ocorre quando uma mulher gravida € infetada por
este virus pela primeira vez durante a gravidez (infecéo priméria) ou no contexto de uma
reativacao de uma infecao anterior ou uma reinfecéo por outra espécie de CMV diferente
(infecdo n&o priméaria) (9). A taxa de transmissao vertical da mée para o feto é de cerca

de 30-35% nas infe¢Bes primarias e de 1% nas infe¢bes ndo primarias (1,8).

A infecdo por este virus acarreta varias complicacdes na gravidez, destacando-
se a perda fetal, a restricdo do crescimento fetal, oligodmnios ou polihidramnios, assim
como anomalias a nivel placentario. Apés o parto, o recém-nascido pode apresentar
perda auditiva, hidrocefalia, microcefalia, coriorretinite e outras alteragbes como

hepatoesplenomegalia, petéquias ou ictericia (8,10).

Atualmente, em Portugal, ndo existe rastreio para a infecdo por CMV na
gravidez, uma vez que nao dispomos de um tratamento aprovado e disponivel para a

infecdo materno-fetal.

O Valaciclovir € um farmaco antiviral que atua na DNA polimerase do CMV,
sendo ja utilizado na profilaxia da infecdo em doentes imunocomprometidos apés
transplante de 6rgados solidos. Nos Ultimos anos, varios estudos tém demonstrado
beneficio na utilizacdo de Valaciclovir, tanto na prevencao como no tratamento de
gravidas infetadas com CMV (1,11,12).

Assim, o objetivo deste trabalho é avaliar o efeito do Valaciclovir na infecao por
CMV na gravidez, considerando as vantagens e desvantagens do enquadramento da
serologia do CMV nos exames laboratoriais de rotina e a possibilidade de oferta de um

tratamento médico as gravidas com infe¢do comprovada.

Da literatura consultada, o tratamento da infecdo materna por CMV com
Valaciclovir associa-se a vantagens inequivocas no que toca a diminuicdo da taxa de

transmissdo materno-fetal e diminuicdo da gravidade das complicacdes fetais e



neonatais. De igual forma, também no que respeita ao rastreio universal do CMV, a sua
aplicacdo traz mais valias na detecdo precoce da infecdo e atuacdo para prevencao de

possiveis danos.

Associadamente, importa destacar a importancia do esclarecimento e
informacdo da populagdo quanto a infecdo por CMV, realgando as principais
caracteristicas deste virus, complicagbes associadas e adocdo de estratégias
preventivas que sejam acessiveis a populacao e de facil implementacdo, como medidas

educacionais e de higiene, promovendo, desta forma, a literacia em saude.



Abstract

Cytomegalovirus (CMV) is a ubiquitous virus and an important pathogenic agent
in pregnant women and immunocompromised individuals. It affects about 0,5 to 1% of
all newborns and it is responsible for the majority of the congenital viral infections (1-3).
The prevalence of CMV congenital infection in Portugal is near 0,7% (4—7). Around 90%
of infected children are asymptomatic at birth, while the remaining 10% will present a

symptomatic clinical status (8).

CMV congenital infection occurs when a pregnant woman is infected by this virus
for the first time during pregnancy (primary infection) or in the context of a reactivation of
a previous infection or a reinfection by a different CMV species (non-primary infection)
(9). The vertical transmission rate from mother to fetus is about 30-35% for primary

infections and approximately 1% for non-primary infections (1,8).

This viral infection leads to several pregnancy complications like fetal loss, fetal
growth restriction, oligohydramnios or polyhydramnios, and placental abnormalities.
After birth, the newborn may present hearing loss, hydrocephalus, microcephalus,
chorioretinitis and other anomalies such as hepatosplenomegaly, petechiae or jaundice
(8,10).

Currently, in Portugal, there is no screening for the CMV infection during

pregnancy since there is no approved treatment available for the maternal-fetal infection.

Valaciclovir is an antiviral drug that acts on the CMV DNA polymerase, being
already used in the prophylaxis of immunosuppressed patients following solid organ
transplant. In the last years, several studies have demonstrated the benefit in the use of
Valaciclovir, both in the prevention as well as in the treatment of infected pregnant
women with CMV (1,11,12).

Therefore, this study aims to evaluate the effect of Valaciclovir in the CMV
infection during pregnancy, considering the advantages and disadvantages of including
its serology in the routine laboratory tests and the possibility of providing medical

treatment for pregnant women with a confirmed infection.

According to the literature, the treatment of CMV maternal infection with
Valaciclovir is associated with unequivocal advantages regarding the decrease of the

maternal-fetal transmission rate and the reduction of the severity of fetal and neonatal



complications. Similarly, the application of a universal CMV screening brings added
value in the early detection of the infection and prevention of foreseeable damages.

In addition, it is pivotal to highlight the importance of the population’s clarification
and education regarding the CMV infection, emphasizing the main characteristics of this
virus, associated complications and adoption of preventative strategies that are
accessible to all population and easily implementable, such as educational and hygienic

measures, thus promoting the overall health literacy.



Introducéo

O citomegalovirus (CMV) é um virus da familia Herpesviridae que afeta
preferencialmente gravidas e imunocomprometidos, sendo responsavel pela maioria
das infecdes congénitas (2). A infecdo congénita por CMV tem uma prevaléncia de 0,5

a 1% dos nados-vivos (1,3).

Existem dois tipos de infe¢cdo durante a gravidez. A infe¢éo primaria (IP) ocorre
quando existe um contacto inicial com o virus na gravidez, enquanto a infecdo ndo
primaria (INP) surge em mulheres que foram previamente infetadas com CMV antes da
gestacgdo, ocorrendo reativagéo da infecdo prévia ou infe¢éo por outra estirpe de CMV
diferente (9).

A IP materna ocorre em 1-4 % das gestacfes. A taxa de transmissao vertical é
de cerca de um tergo nos casos de IP e de cerca de 1% nos casos de INP (1,8,13). A
probabilidade de transmissdo do virus entre a gravida e o feto vai aumentando com o
decorrer da gestacao, sendo superior no segundo e terceiro trimestres. Pelo contrario,
as complicacdes decorrentes da infecao por CMV sé@o mais deletérias na fase inicial da
gravidez, tornando-se, assim, imprescindivel a caracterizacdo temporal da infecéo
materna (1,8,10,14,15).

Existem varios fatores de risco que predispdem a infecdo por CMV,

nomeadamente a idade, o nivel socioeconémico, o nivel de escolaridade, entre outros
2).

A infecdo por este virus pode acarretar varias complicacbes, quer durante a
gravidez, quer apds o parto, nos recéem-nascidos infetados. Quanto as complicagbes
obstétricas, destacam-se a possibilidade de ocorréncia de perda fetal, restricdo do
crescimento fetal, oligopdmnios ou polihidramnios, assim como anomalias a nivel
placentario. Relativamente as complicagcdes neonatais, 0os recém-nascidos infetados
podem exibir um quadro clinico compativel com perda auditiva neurossensorial, atraso

no desenvolvimento, entre outros (8).

De forma a minimizar os efeitos da infegcdo pelo CMV, é crucial investir na sua
prevencdo. Uma das formas de prevencao, também designada de prevencédo primaria,
assenta nos cuidados de higiene e de educacao, acessiveis e facilmente disponiveis a
toda a populacdo (8,16). Neste sentido, é extremamente importante informar e

esclarecer as gravidas acerca da infecdo por CMV e das eventuais complicacdes
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gestacionais e neonatais associadas, uma vez que grande parte desconhece a
existéncia desta infecdo e as atitudes a adotar na sua prevencao.

No ambito da prevencdo secundaria, existe também a possibilidade da
realizacao de testes seroldgicos que permitem avaliar a existéncia de infecdo materna
por CMV. O diagndstico serologico tem como base trés parédmetros principais:
seroconversdo de imunoglobulinas G (1gG), presenca de anticorpos imunoglobulinas M
(IgM) especificos para CMV e baixo grau de avidez de IgG (8,10,17,18). Os testes
seroldgicos podem ser oferecidos a gravida perante a existéncia de sintomas gripais,
sem que haja, efetivamente, uma infecdo sugestiva, ou apds a realizacdo de uma
ecografia obstétrica, na qual tenham sido detetadas anomalias sugestivas de infecédo
como placentomegalia, calcificacdes dispersas, ventriculomegalia ou restricdo grave e

precoce do crescimento fetal (17).

No entanto, uma vez que 0s sintomas caracteristicos de infecdo por CMV néo
sdo especificos e que, ecograficamente, podem ndo ser detetadas alteracdes, uma
avaliacdo precoce dos parametros serolégicos poderia ser uma forma de prevenir a
transmisséo do virus e de acautelar complicacdes para o feto e recém-nascido. Neste
momento, ndo estd recomendada, por rotina, a realizacao de testes de rastreio para
pesquisa de CMV na gravidez, uma vez que ndo existe um tratamento aprovado no caso

de se confirmar a existéncia de uma infecdo materno-fetal.

Nao obstante, estudos recentes tém demonstrado a eficacia do tratamento da
infecdo por CMV na gravidez. O tratamento da infecdo durante a gestacdo tem dois
objetivos principais: 0 primeiro sera prevenir ou minimizar a transmissao materno-fetal
do virus e o segundo sera tratar os fetos afetados, com o objetivo de diminuir a
sintomatologia e/ou gravidade da infecdo no recém-nascido. Dentro das opcdes
terapéuticas disponiveis destacam-se 0s antivirais, em particular o Valaciclovir, que tem
apresentado resultados muito promissores. Devido ao seu elevado perfil de seguranca,
este farmaco tem sido considerado o antiviral de eleicdo na gravidez (19). Varios
estudos verificaram que a carga viral no sangue fetal diminui ap6s o tratamento com
Valaciclovir (12). Assim, para além da redugéo da virémia no sangue materno, também
foi comprovada a diminuicdo do risco de transmissdo vertical do CMV (11,20).
Paralelamente, verificou-se que o uso de Valaciclovir aumentou a propor¢édo de recém-
nascidos assintomaticos de 43% (sem tratamento) para 82% (apds tratamento com este
farmaco) (21). Para além do Valaciclovir em doses elevadas (8g por dia), também a
imunoglobulina humana hiperimune (IHH) foi alvo de estudo, embora os resultados ndo

tenham sido t&o auspiciosos.
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Tendo em conta a sua prevaléncia e as repercussdes que podera apresentar na
gravida e no recém-nascido, a infecdo por CMV comporta inegavelmente um elevado

impacto econdémico na saude (22).

Com esta revisdo narrativa pretende-se, a luz da evidéncia cientifica existente,
averiguar se o Valaciclovir tem, efetivamente, um impacto positivo na diminuicdo e/ou
prevencédo da taxa de transmissédo materno-fetal, refletindo sobre a utilidade do rastreio

universal da infecdo por CMV, em particular no primeiro trimestre da gravidez.
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Metodologia

Foi realizada uma reviséo da literatura sobre o papel do Valaciclovir na infecédo
por CMV na gravidez, recorrendo a artigos publicados na base de dados PubMed. A
pesquisa foi efetuada entre maio e setembro de 2022. Foram obtidos 56 artigos
utiizando as equagbes de pesquisa “Valaciclovir AND pregnancy AND
cytomegalovirus”, “Congenital cytomegalovirus AND costs AND Europe” e “Prevalence
AND Portugal AND congenital cytomegalovirus”. Do total de artigos encontrados, 21
foram excluidos por ndo estarem redigidos em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola,
nao estarem disponiveis na sua versdo completa e ndo conterem informagdées adicionais

relevantes para este estudo (Anexo | — Fig.1).

Na base de dados Clinicaltrials.gov, foram encontrados trés ensaios clinicos
utilizando os termos de pesquisa “Valaciclovir AND pregnancy AND cytomegalovirus”,
dois dos quais ja concluidos e um ainda em fase de recrutamento. Dos dois ensaios
concluidos, que resultaram na publicacdo de dois artigos, um era ja duplicado da

pesquisa realizada anteriormente (12) e o outro foi incluido no nosso estudo (23).

Apbés revisdo de toda a bibliografia, foram adicionados mais 12 artigos
(2,7,15,24-32), que se encontravam referenciados nos artigos previamente

selecionados, considerando a sua relevancia para o trabalho.
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Resultados

l. Infecdo por Citomegalovirus na gravidez

1. Citomeqgalovirus

O CMV, também denominado Herpesvirus 5, é um virus de &cido
desoxirribonucleico (ADN) que pertence a familia Herpesviridae. Trata-se de um virus
ubiquitario e um importante agente patogénico em gravidas e imunocomprometidos, nao

se associando a variagdes sazonais (2).

O CMV é o agente etiologico responsavel pela maioria das infe¢des virais
congénitas, afetando cerca de 0,5 a 1% dos nados-vivos (1,3). Em Portugal, apesar da
escassez de estudos disponiveis, a prevaléncia de infecdo congénita por CMV ronda os
0,7% (4-7). Aproximadamente 90% dos recém-nascidos infetados sdo assintomaticos
ao nascimento, enquanto os restantes 10% tendem a apresentar um quadro clinico

compativel com perda auditiva neurossensorial e atraso no desenvolvimento (8).

A idade, a baixa classe socioecondmica, a ragca ndo caucasiana e 0 contacto
frequente com criangas, por exemplo em contexto escolar, sdo alguns dos fatores de
risco descritos e associados a uma elevada prevaléncia de CMV (2). Outro fator de
extrema importancia é o desconhecimento existente nas mulheres em idade fértil acerca
da infecdo por CMV e respetivas complicagbes, implicando um papel ativo da
comunidade médica na informacgéo e esclarecimento da populagéo e na promoc¢éo da
literacia em saude (18). Num estudo realizado com o intuito de avaliar o conhecimento
das mulheres acerca do CMV e as consequéncias da infe¢éo por este virus, verificou-
se que 44% das mulheres inquiridas néo tinha conhecimento suficiente, podendo este
ser considerado um fator de risco para adquirir a infecdo durante a gravidez. De igual
forma, 23% das mulheres n&o tinham conhecimento que a infecdo por CMV poderia

acarretar consequéncias graves para o recém-nascido (29).

A transmissédo do virus pode ocorrer direta ou indiretamente de individuo para
individuo, através do contacto com urina, secre¢des orofaringeas, cervicais e vaginais,
sémen, leite materno, transfusbes sanguineas ou transplante de 6rgdos (10,33). A
grande maioria das infegbes por CMV em criancas e adultos imunocompetentes é
assintomatica ou autolimitada. Pelo contrario, em fetos ou individuos

imunocomprometidos, esta infecao podera ter consequéncias graves (2). O virus tem a
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capacidade de atingir o organismo e replicar-se, podendo infetar varios tipos de células

diferentes e permanecer latente durante varios anos.

A infecao congénita por CMV podera ocorrer de forma primaria (IP), quando uma
mulher gravida € infetada por este virus pela primeira vez durante a gesta¢éo, ou nao
primaria (INP), no contexto de uma reativacao de uma infecao anterior ou reinfe¢éo por
outra espécie de CMV diferente (9). Este virus tem a capacidade de ultrapassar a
placenta, podendo causar infecdo fetal e complicagbes graves na gravidez. O risco de
sequelas em criangas com infecdo congénita por CMV nao depende do tipo de infecdo

materna (primaria ou nao primaria) (34).

A transmissao vertical do virus ocorre em, aproximadamente, 30-35% das IP e
em cerca de 1% das INP (1,8). Alguns estudos demonstraram um aumento da
transmisséo de CMV com a evolucdo da gravidez, no entanto as suas consequéncias
pareceram ser mais graves nas fases mais iniciais da gestacdo (primeiro trimestre),
sendo rara a ocorréncia de patologia fetal grave no segundo e terceiro trimestres da
gravidez (Tabela 1) (1,8,10,14,15). A proporcao de lactentes com sequelas neurolégicas
foi superior no grupo em que a infegdo foi adquirida no primeiro trimestre da gravidez,
comparativamente aos grupos com infecbes adquiridas no segundo e terceiro trimestres
(16).

Tabela 1: Taxas de transmisséo vertical e consequéncias fetais e neonatais.

. i Perda auditiva
) ) Afecéo fetal (apds a .
Transmisséo vertical L neurossensorial no
transmisséo) i _
recém-nascido

Pré-concecédo 5,5% - -
Periconcecéo 21,0% 28,8% -

1° Trimestre 36,8% 19,3% 22,8%
2° Trimestre 40,3% 0,9% 0,1%
3° Trimestre 66,2% 0,4% 0%

Adaptada de Chatzakis et al. Timing of primary maternal cytomegalovirus infection and rates of

vertical transmission and fetal consequences. Am J Obstet Gynecol. 2020 (15).

2. Diagnostico de infecdo por CMV

2.1 Diagnostico de infecdo materna por CMV

Tal como referido anteriormente, o risco de transmissao vertical da mée para o

feto difere caso se trate de uma IP ou de uma INP. De forma a diferenciar os dois tipos
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de infecdo, é necessario o conhecimento do status seroldgico da mulher no periodo pré-
concecional. Na auséncia de contacto prévio com o virus, estaremos perante uma
infecdo primaria durante a gravidez, 0 que acarreta um risco mais elevado de
transmissao fetal. Por outro lado, se tiver ocorrido contacto prévio com o CMV, isto
significa que poder& ocorrer reativacdo ou reinfecdo por uma espécie diferente (INP),

apresentando menor risco de transmissao para o feto (10).

O diagnéstico serologico de IP por CMV tem como base trés parametros
principais: seroconversao de IgG, presenca de anticorpos IgM especificos para CMV e
baixo grau de avidez de IgG (8,10,17,18).

Em média, 2 a 4 semanas apds uma infecdo viral, & detetada a resposta aos
anticorpos apoés a sensibilizagéo e proliferacdo dos linfocitos B, que por sua vez irédo
produzir os anticorpos IgM, em primeira instancia, e posteriormente os anticorpos IgG
(cerca de duas semanas depois) (30). Para se confirmar a seroconversao de IgG, isto
€, a positividade da IgG perante a sua auséncia prévia, é necessaria a colheita de
amostras de forma sequencial. No entanto, e tendo em consideragdo que as amostras
nem sempre sdo colhidas na altura devida, foram relatados varios casos de falsos-

positivos.

Desta forma, a seroconversao de IgG, na auséncia de outros parametros, ndo é,
por si sO, sugestiva de IP, requerendo testes adicionais. A presenca de anticorpos IgM
isoladamente também nao é sugestiva de IP, uma vez que a sua existéncia podera ser
devida a uma INP (reativacdo ou reinfecdo) ou a uma reatividade cruzada com outras
infecdes como, por exemplo, a rubéola (8). Quando ambos os anticorpos contra o CMV
(IgM e 1gG) sao positivos, devera realizar-se um teste de avidez das IgG, de forma a
completar e confirmar o diagnéstico. Este teste baseia-se na medi¢cdo da forca de
ligacdo antigénio-anticorpo e permite esclarecer a altura em que ocorreu a infegdo. Um
baixo indice de avidez (< 30%) esta correlacionado com uma IP por CMV recente (nos
ultimos 3 meses), e portanto, com maior risco de infecdo fetal (8). Contrariamente, um
indice de avidez alto (> 60%) é altamente sugestivo de uma infe¢do passada (ha mais

de 3 meses) ou secundaria (17).

Num estudo recente, 11% das gravidas apresentaram um resultado serol6gico
errado, sendo apontado como um dos fatores de discordancia a hdo uniformizacéo dos
kits entre laboratérios. Para além disto, e tendo em conta que poderdo existir varios
falsos-positivos e falsos-negativos, uma vez que a avaliagdo de apenas um parametro
ndo é fiavel, destaca-se a necessidade de avaliar os trés parametros e, ainda, uma

uniformizacdo dos valores laboratoriais para um diagnéstico mais confiavel (8).
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Os testes serologicos para CMV (IgG e IgM especificos para este virus e grau
de avidez de IgG) devem ser oferecidos a mulher gravida perante a existéncia de
sintomas gripais (febre, cefaleias, fadiga) que ndo sejam atribuidos a nenhuma infecéo
especifica ou quando sdo detetadas alteracGes ecograficas sugestivas de infecdo por
CMV (17).

2.2 Diagndstico de infecdo fetal por CMV

A possibilidade de transmissdo do CMV da mae para o feto devera ser
investigada recorrendo a técnicas e metodologias no ambito do diagnéstico pré-natal.
Poderé ser realizada através de métodos ndo invasivos como a ecografia obstétrica ou
a ressonancia magnética fetal, ou através de métodos invasivos como a amniocentese,

cordocentese e/ou bidpsia das vilosidades coridnicas (10).

Métodos ndo invasivos

Ecografia obstétrica

Os achados ecogréaficos sugestivos de infecdo fetal por CMV poderdo ser

categorizados em cerebrais ou extracerebrais.

1. Achados cerebrais

As lesdes cerebrais desenvolvem-se apoés infecdo materno-fetal por CMV no
primeiro trimestre da gravidez. Podem ocorrer isoladamente ou em associa¢éo, sob a
forma de ventriculomegalia ligeira a moderada (<15 mm) (Fig. 1A), calcificacbes
parenquimatosas (Fig. 1B), quistos subependimarios (Fig. 1C), calcificacdo dos vasos
lenticuloestriados (Fig. 1D) ou septacao do corno posterior do ventriculo lateral (Fig. 1E).
Quando estes achados séo detetados isoladamente, o progndéstico sera mais favoravel,
com maior probabilidade de termos um recém-nascido assintomético, podendo

apresentar ou desenvolver perda auditiva heurossensorial.

A gravidade das lesdes cerebrais esta relacionada com alguns achados
ecograficos no segundo trimestre da gravidez, nomeadamente ventriculomegalia grave
e progressiva (>20 mm) e sinais de ventriculite como hiperecogenicidade periventricular
e presenca de bordos ventriculares espessos e irregulares (Fig. 1F e G). No terceiro
trimestre, a existéncia de espacos pericerebrais aumentados € sugestiva de
microencefalia (10,16,35,36).
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Figura 1. Caracteristicas cerebrais da infecdo fetal por CMV. A: Ventriculomegalia ligeira; B:
CalcificagBes parenquimatosas; C: Quistos subependimarios bilaterais; D: Calcificagdo dos vasos
lenticuloestriados; E: Septacdo do corno posterior do ventriculo lateral; F e G: Bordos hiperecogénicos
dos ventriculos laterais e fissura Silvica. Adaptado de Leruez-Ville. Cytomegalovirus infection during
pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2020.

2. Achados extracerebrais

Os achados extracerebrais tornam-se mais evidentes com a progressao da
infecdo por CMV. De forma geral, ocorre crescimento de alguns 6rgédos como o figado,
0 baco e a placenta (Fig. 2A, B e D). No caso da placenta, esta poderé apresentar-se
heterogénea e espessada (>40 mm), traduzindo fendmenos de placentite. A
hepatoesplenomegalia associada poderd condicionar uma compressdo gastrica,
levando a um polihidramnios ligeiro. Por outro lado, podera ocorrer invasao renal, com
nefrite e consequente oligopdmnios transitério. Outros achados ecograficos como
intestino hiperecogénico (Fig. 2C), calcificacdes finas em multiplos 6rgéos e restrigédo do

crescimento fetal poder&o também ser encontrados nos casos de infecéo fetal por CMV.

Estas anomalias poderdo ser observadas em qualquer trimestre da gravidez, no
entanto, quando presentes antes das 14 semanas de gestag&o, associam-se a um maior

risco de perda auditiva neurossensorial e alteragdes do neurodesenvolvimento.
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Figura 2: Caracteristicas extracerebrais da infegao fetal por CMV. A: Hepatomegalia; B: Esplenomegalia; C:
Intestino hiperecogénico.; D: Placentomegalia. Adaptado de Leruez-Ville. Cytomegalovirus infection during
pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2020.

Ressonancia magnética fetal

A ressonancia magnética fetal poderd ser realizada no terceiro trimestre da
gravidez, de forma complementar e esclarecer alguns achados ecograficos como
anomalias do sistema nervoso central. Este exame imagiolégico demonstrou ser mais
sensivel do que a ecografia obstétrica na detecdo de alteracBes fetais decorrentes da
infecdo por CMV. Perante a auséncia de achados patolégicos em ambos os exames de
imagem, podera ser excluida a ocorréncia de complicacdes graves nas situacdes de
infecéo fetal por CMV (31).

Métodos invasivos

Amniocentese

A amniocentese consiste na colheita de uma amostra de liquido amnidtico,
diretamente da cavidade amnidtica que envolve o feto. Deve ser realizada pelo menos
6 semanas ap0s a data presumivel da infecdo materna e apos as 20-21 semanas de
gestacao, apresentando uma sensibilidade de 85-95% (10,18,37). A presenca de CMV
no liqguido amnidético ocorre 6-8 semanas apés a infecdo, uma vez que necessita de
ocorrer colonizacao do rim fetal pelo virus, com posterior replicacdo viral e excrecao
deste microrganismo na urina fetal, sendo este um dos constituintes do liquido amniético
(17). A incorreta realizacdo deste exame invasivo fora dos periodos mencionados
poderd aumentar a taxa de falsos-negativos (37). Este procedimento acarreta um risco
de abortamento de cerca de 0,3%, podendo também associar-se a um risco de rotura
prematura de membranas pré-termo e hemorragia vaginal (25,36). Apés a colheita do

s

liqguido amnidtico, é realizada a pesquisa do virus através de Polymerase Chain
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Reaction (PCR), permitindo a amplificagdo do genoma viral e a identificagdo do seu
material genético. A capacidade de detetar o ADN do CMV permite confirmar ou excluir

a presenca de infecéo fetal.
Cordocentese

A cordocentese consiste na recolha de sangue fetal diretamente do cordao
umbilical, representando outra técnica invasiva de diagnéstico pré-natal. Este método
permite, para além da quantificacdo do CMV e identificagdo do genoma viral, a medigéo
da quantidade de plaguetas no sangue fetal, bem como a avaliacdo da resposta dos
anticorpos a infecdo (16,18). A detecdo de trombocitopenia fetal, em conjunto com

outros achados, podera ser um indicador de infecéo fetal sintomatica.

A avaliacdo do ADN viral no sangue do feto através da técnica de PCR apresenta
uma sensibilidade semelhante & amniocentese. No entanto, a maior taxa de
complicacdes associada a cordocentese (hemorragia vaginal, bradicardia fetal, parto
pré-termo, perda fetal) tornam a amniocentese o método recomendado no diagnostico

de infecéo fetal por CMV (25,37).

Biopsia das vilosidades cori6nicas

Embora a pesquisa de CMV nas vilosidades coridnicas seja ainda controversa e
pouco utilizada na pratica clinica, um estudo demonstrou que o diagnéstico de IP por
CMV no inicio da gravidez pode ser obtido pela amplificacdo do genoma viral por PCR,
através da bidpsia das vilosidades coriénicas. Neste estudo, a colheita foi realizada
entre as 11-14 semanas de gestacédo, obtendo-se 3 resultados positivos num total de 34
amostras. Foi igualmente realizada amniocentese, em meédia as 17,3 semanas de
gravidez, que confirmou a positividade do CMV nos trés casos referidos anteriormente.
No entanto, através da amniocentese, foram detetados mais 3 casos adicionais de IP

por CMV, nos quais a bidpsia das vilosidades coridnicas teria sido considerada negativa

9).

3. Complicacdes obstétricas e neonatais

A infecdo por CMV na gravidez pode associar-se a Vvarias complicacdes
obstétricas e neonatais. Como consequéncias obstétricas, destacam-se a perda fetal, a
restricdo do crescimento fetal, oligodmnios ou polihidramnios, bem como anomalias a
nivel placentario. Ap6s o parto, o recém-nascido pode apresentar perda auditiva

neurossensorial, hidrocefalia, microcefalia, atraso no neurodesenvolvimento,

20



coriorretinite e outras alteracbes como hepatoesplenomegalia, petéquias ou ictericia
(8,10).

As criancas com perda auditiva devido a infecao congénita por CMV apresentam,
em geral, 0 mesmo grau de perda auditiva em todas as frequéncias. Podem verificar-se
danos em toda a coclea que afetam de igual forma as frequéncias altas (base da coclea)
e baixas (apice da céclea) (10). Tendo em conta que a perda auditiva pode surgir mais
tardiamente e que a flutuacao do limiar auditivo € muito significativa, a uniformizacdo do
acompanhamento das criangas infetadas torna-se desafiante. Nao obstante, estas
criancas deverdao ser acompanhadas até aos 4-6 anos de idade. A perda auditiva
neurossensorial desenvolve-se, em geral, nos primeiros dois anos de vida. Distinguem-
se 2 tipos de perda auditiva: progressiva e flutuante. A perda auditiva progressiva
consiste na diminuicdo neurossensorial da audicdo de 10 ou mais decibéis (dB) em
qualquer frequéncia, sem que haja melhoria possivel da audi¢cdo, sendo uma perda
gradual. Ja na perda auditiva flutuante ocorre uma diminui¢do na audi¢do quantificada
em mais de 10 dB, em uma ou mais frequéncias, podendo existir melhoria da audic¢ao.
Habitualmente, esta melhoria ocorre com maior frequéncia nas criangas com infegcfes
assintomaticas. Das criangas com infecado congénita por CMV, cerca de 5,7% necessita
de prétese auditiva ou implante coclear. Nos recém-nascidos sintomaticos, a
necessidade de prétese ou implante varia entre 29,3%-44,4%, enquanto nos

assintomaticos esta percentagem decresce para 1,6-3,4% (10).

As sequelas neuroldgicas ocorrem principalmente nas criangas com infecéo
sintomética. Num estudo realizado, dos 252 casos de infe¢do assintomatica por CMV
ao nascimento, 34 (13,5%) desenvolveram complicac6es neuroldgicas, 10 (4,0%)
apresentaram défice cognitivo e 2 (0,8%) registaram défice motor. J& nos casos de

infecdo sintomatica, o risco de sequelas neuroldgicas variou entre 40 e 70% (10).
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Il. OpgOes terapéuticas

O tratamento da infecdo congénita por CMV durante a gravidez tem dois
principios fundamentais: por um lado, prevenir ou minimizar a transmisséo do CMV da
mae para o feto e, por outro, tratar os fetos afetados com o intuito de diminuir a
sintomatologia e/ou a gravidade da infe¢do no recém-nascido. Diversos estudos tém
sido realizados neste contexto, tendo sido maioritariamente abordadas duas formas de
tratamento: os antivirais, nomeadamente o Valaciclovir, e a imunoglobulina humana

hiperimune.

1. Antivirais

Uma das principais causas de transmissao vertical do CMV da mée para o feto
é a infecdo da placenta. Assim, uma terapéutica antiviral farmacoldgica que permita a
reducdo da carga viral, podera ter um impacto positivo na diminuicdo do dano
placentario e na reducdo da transmissao vertical e dos efeitos nefastos a nivel fetal.
Alguns antivirais de acdo direta como o Ganciclovir, Cidofovir e Foscarnet apresentam
niveis de toxicidade significativos, o que os torna improvaveis de serem usados durante
a gravidez (19,23). Existem, contudo, quatro antivirais com potencial interesse na
prevencdo e tratamento da infecdo por CMV durante a gravidez, sendo eles:

Valaciclovir, Letermovir, Maribavir e Brincidofovir (19,38).

Devido ao seu elevado perfil de segurancga, o Valaciclovir tem sido o antiviral de
eleicdo nos estudos realizados em mulheres gravidas, pelo que sera abordado em maior

detalhe nesta revisao.

1.1 Valaciclovir

O Valaciclovir € um derivado éster do Aciclovir, que € ativo contra a DNA
polimerase do CMV quando usado em doses elevadas (8g por dia) (20). De acordo com
os dados fornecidos pelo Infarmed®, o Valaciclovir esta indicado nas infegfes pelo virus
varicella zoster (VVZ) - herpes zoster, herpes simplex (VHS) e CMV (39). Apesar de no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), o uso de Valaciclovir apenas ser
aconselhado na gravidez nos casos em que os beneficios da terapéutica ultrapassem
0S riscos, 0s estudos em animais ndo demonstraram toxicidade reprodutiva. Dados

sobre a utilizacdo de Valaciclovir na gravidez ndo reportaram malformacbes ou
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toxicidade fetal/neonatal com o uso deste farmaco. Relativamente as informacdes de
seguranca pré-clinica, os dados obtidos com base em estudos de seguranca
farmacoldgica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico,
nao revelaram qualquer perigo para o humano. De igual forma, também n&o foram

reportados efeitos negativos a nivel da fertilidade (39).

No que respeita a infe¢do pelo VVZ, o Valaciclovir esta indicado no tratamento
do herpes zoster e zoster oftdlmico em adultos imunocompetentes ou com

imunossupressao ligeira-moderada.

Quanto as infe¢cdes pelo VHS, o Valaciclovir esta indicado no tratamento e
supressédo de infe¢Bes por este virus a nivel da pele e mucosas, podendo também ser

recomendado no tratamento de infegdes oculares recorrentes por VHS.

O CMV é um dos principais agentes etiolégicos das infecdes oportunistas que
surgem frequentemente apos o transplante de 6rgédos sélidos, conduzindo a uma
elevada morbilidade e mortalidade (24,27,32). Altas doses de Valaciclovir
demonstraram ser eficazes na profilaxia dos doentes transplantados renais (27,40).
Num estudo que pretendeu avaliar a eficacia da profilaxia com Valaciclovir na ocorréncia
de infecdo por CMV em transplantados renais, o grupo que realizou o tratamento com
este farmaco apresentou menor incidéncia de infe¢cdo por CMV, comparativamente com
o grupo controlo (21,7% vs. 43,9%) (27).

A semelhanca dos resultados apresentados para a profilaxia em transplante de
orgaos solidos, as evidéncias cientificas existentes demonstraram que o Valaciclovir é

igualmente eficaz na prevencado da transmisséo vertical do CMV (Tabela 2).
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Tabela 2: Caracterizacdo e principais resultados dos estudos relativos ao uso de Valaciclovir na prevencao e tratamento da infecdo materno-fetal por CMV.

Shahar-Nissan et al.

(41)

Faure-Bardon et al.
(33)

Egloff et al.
(20)

2020

2021

2022

Prospetivo, randomizado,

duplamente cego e

controlado por placebo.

Caso-controlo.

Retrospetivo e

multicéntrico.

n=100

(10 foram excluidas)

2 grupos (45 gravidas por grupo):
- Grupo Valaciclovir (recebeu 8g de Valaciclovir oral).

- Grupo placebo (recebeu capsulas placebo).

n =269

(apenas 65 foram submetidas a amniocentese)
2 grupos (65 gravidas por grupo):

- Grupo Valaciclovir (recebeu 8g de Valaciclovir oral).

- Grupo controlo (ndo recebeu qualquer tratamento).
n=143

(59 no grupo Valaciclovir e 84 no grupo controlo)

2 grupos:

- Grupo Valaciclovir (recebeu 8g de Valaciclovir oral).

- Grupo controlo (ndo recebeu qualquer tratamento).

- Amniocentese positiva para infegdo por CMV: 11% das participantes

do grupo Valaciclovir vs. 30% das participantes do grupo placebo.

- 0O Valaciclovir foi eficaz na redugao da taxa de infegao fetal por

CMYV apés infegdo materna adquirida no inicio da gravidez.

- A infegdo fetal foi menor no grupo que recebeu tratamento com

Valaciclovir (12%) quando comparado com o grupo controlo (29%).

- 0O tratamento com Valaciclovir mostrou ser eficiente na

diminuigao da transmissao vertical do CMV.

Taxa de transmissao materno-fetal:
- nascimento: 7% no grupo Valaciclovir vs. 10% no grupo controlo;
- 1° trimestre: 22% no grupo Valaciclovir vs. 41% no grupo controlo;

- 2° trimestre: 25% no grupo Valaciclovir vs. 52% no grupo controlo.

- 0O tratamento com Valaciclovir associou-se a uma reducdo na
taxa de transmissao materno-fetal.
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Leruez-Ville et al.
(21)

Codaccioni et al.

(11)

Santis et al.
(42)

Jacquemard et al.
(12)

2016

2019

2020

2007

Fase 2, multicéntricoe ndao n =41

randomizado.

Relato de caso.

Série de casos.

Observacional.

1 grupo:

- Grupo Valaciclovir (recebeu 8g de Valaciclovir oral).

Comparado com coorte historica obtida por uma

metanalise da literatura.

n=1

Mulher recebeu 8g de Valaciclovir oral.

n=12

1 grupo:

- Grupo Valaciclovir (recebeu 8g de Valaciclovir oral).

Comparado com coorte historica.

n=20

1 grupo:

- Grupo Valaciclovir (recebeu 8g de Valaciclovir oral).

- O uso de Valaciclovir aumentou a propor¢do de recém-nascidos
assintomaticos de 43% sem tratamento para 82% com tratamento

com Valaciclovir.

- O tratamento com Valaciclovir associou-se a uma diminuigao
da carga viral no sangue fetal e a um aumento da contagem

plaquetar entre o inicio do tratamento e o nascimento.

- Recém-nascido nao foi infetado e permaneceu assintomatico.

- O tratamento com Valaciclovir pode ser eficaz na redugédo da
virémia no sangue materno e na redugdo do risco de

transmisséao vertical do CMV .

- A taxa de transmissao vertical no momento da amniocentese foi de

17% e ao nascimento foi de 42%.

- O tratamento com Valaciclovir deve ser continuado até ao

parto apos o diagnéstico de infecdo por CMV.

- As concentracgdes terapéuticas de Valaciclovir foram alcangadas no

sangue materno e fetal.

- O tratamento com Valaciclovir condicionou uma redugao

significativa da carga viral no sangue fetal.
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1.2 Letermovir, Maribavir e Brincidofovir

A semelhanca do Valaciclovir, também o Letermovir tem vindo a ser alvo de
atencdo crescente. Este farmaco recebeu a aprovacado da Food and Drug Administration
(FDA) e da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) em novembro de 2017 para a
prevencdo da infecdo por CMV em doentes submetidos a transplante alogénico de
células estaminais. O Letermovir apresenta um bom perfil de seguranga, com poucos
efeitos adversos reportados e sem toxicidade hematolégica ou nefrotoxicidade
documentadas. Apesar de ndo ser ainda conhecido o seu perfil de seguranga na
gravidez, estudos em modelos animais ndo revelaram qualquer efeito teratogénico ou
toxicidade associada (23). Embora se encontre ainda em fase de recrutamento, um novo
ensaio clinico (NCT05446571) prevé que o tratamento com Letermovir na gravidez
apresente um efeito superior ao Valaciclovir na inibigdo da replicagdo do CMV no feto.
Assim, sdo necessarios mais estudos a respeito deste antiviral, de forma a compreender
guais as vantagens que este farmaco podera apresentar em casos de infecado materno-
fetal por CMV.

No gue respeita ao Maribavir e Brincidofovir, ndo existem ainda estudos que
relacionem estes dois antivirais com a infecdo por CMV na gravidez, apesar de estarem

a ser ja estudados no &mbito da transplantacéo.

2. Imunoglobulina Humana Hiperimune

A IHH é uma preparagdo de imunoglobulina G derivada de plasma de adultos
com altos titulos de anticorpos para o CMV, sendo administrada por via endovenosa
(36).

Varios estudos observacionais relataram resultados promissores com a
utilizacéo de IHH, associando-se a uma diminuicdo da transmisséo vertical do CMV (8).
Esta infecdo podera associar-se a um aumento do risco de baixo peso ao nascimento
devido a existéncia de disfuncdo placentaria, com consequente hipéxia e ma nutricdo
fetal. Num dos estudos observacionais, Nigro et al. (28) avaliou a relacdo entre a
utilizacao de IHH nas gravidas com infecdo por CMV e o peso do recém-nascido ao
nascimento e idade gestacional a data do parto. Foram avaliadas 358 gravidas com
infecdo por CMV, das quais 164 receberam uma ou mais administracdes de IHH.
Concluiu-se que a administracdo deste medicamento ndo estd associada a
prematuridade nem a diminuicdo do peso ao nascimento e que, pelo contrério, esses

parametros melhoraram significativamente nas mulheres que receberam vérias doses
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de imunoglobulina desde o inicio da gravidez. Segundo os autores, estes efeitos
resultaram da melhoria da funcao placentaria (diminuicdo da inflamacé&o da placenta e

reducdo da placentomegalia) induzida pela administragdo de imunoglobulina (28).

Num estudo de fase 2, randomizado, duplamente cego, controlado por placebo,
124 mulheres gravidas com infe¢cdo por CMV entre as 5 e as 26 semanas de gestacao
foram atribuidas, no prazo de 6 semanas apos o inicio da infe¢cdo, a um de dois grupos:
grupo placebo ou grupo de estudo (tratamento com IHH). As participantes receberam
imunoglobulina ou placebo a cada 4 semanas até as 36 semanas ou até detecao do
CMV por amniocentese. Revello et al. verificou, assim, que a taxa de infegdo congénita
por CMV foi de 30% no grupo que recebeu imunoglobulina e de 44% no grupo placebo.
Apesar da taxa de infecdo ser menor no grupo que recebeu IHH, ndo se verificou uma
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos relativamente aos niveis de
anticorpos especificos contra o virus, resposta imune mediada por células T ou ADN
viral no sangue. Assim, este estudo concluiu que a administragdo de imunoglobulina

nao alterou o curso da infecdo por CMV quando comparado com o placebo (26).
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lll. Prevencgé&o da infe¢cdo por CMV

Existem varios niveis de prevencao no que respeita a infecdo por CMV (Fig. 3).

A prevencdo priméria, que deve ser sempre implementada, visa evitar a
exposicao a fatores de risco antes do desenvolvimento da infe¢éo, permitindo, assim, a
reducdo da sua incidéncia na populacdo. Estao incluidas nesta forma de prevencao as
medidas educacionais e de higiene, bem como a vacinacao, que serdo abordadas em

maior detalhe de seguida.

A prevencédo secundaria tem como objetivo a dete¢éo da infecdo em fases mais
precoces e/ou assintoméaticas, de forma a influenciar positivamente a sua evolucdo. A
realizacdo de rastreios representa um dos métodos mais eficazes na implementagéo de
medidas de prevencdo secundaria. No caso de se confirmar uma infecdo materna por
CMV, poder-se-a intervir de forma a minimizar o risco de transmissao materno-fetal e

reduzir as suas repercussoes fetais e neonatais.

A prevencao terciaria assenta no principio da reducgéo dos efeitos indesejaveis,
bem como dos custos sociais e econémicos que podem advir da doenca. Neste caso, a
implementagcdo do tratamento com Valaciclovir no contexto de infecdo por CMV

permitiria a redugéo das consequéncias para o recém-nascido.
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Figura 3: Niveis de prevencao para a infecdo por CMV. IP: infecao priméaria; INP: infecdo nao priméria. Adaptado de
Hui and Shand. Is it time to adopt routine cytomegalovirus screening in pregnancy? No! Am J Obstet Gynecol MFM
2021 (43).

1. Prevencdo primaria

1.1. Medidas educacionais e de higiene

As medidas educacionais e de higiene séo a base da prevencéo de IP por CMV
e estdo acessiveis a toda a populacgdo. Um dos principais fatores de risco para a infecédo
materna é o contacto com saliva ou urina de criangas infetadas. Por conseguinte, devera
aconselhar-se as gravidas a lavar as méos apés a exposi¢éo a fluidos corporais, bem

como evitar a partilha de alimentos, bebidas ou utensilios com criangas (8,14,16,43,44).

Num estudo realizado com o intuito de avaliar o impacto da educacéo e da
adocdo de medidas de higiene na seroconversao por CMV, constatou-se que a taxa de
seroconversao foi de 1,2% no grupo intervencionado (ao qual foram recomendadas
medidas educacionais e de higiene), em comparagcdo com 7,6% no grupo controlo (sem

aconselhamento). Concluiu-se, assim, que a intervencao baseada no aconselhamento
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educacional e medidas higiénicas teve um impacto positivo, prevenindo

significativamente a infegdo materna (8).

1.2. Vacinacéao

Ao longo dos anos, varios estudos tém sido realizados no sentido de desenvolver
uma vacina eficaz contra o CMV, que tenha a capacidade de, simultaneamente, prevenir
a IP, as reativacoes e as reinfecfes. Contudo, e ao contrario do que acontece com
outros virus como o da rubéola, na qual a infe¢cdo natural e a vacinacao fornecem uma
protecdo vitalicia, o CMV néo é totalmente eliminado do organismo, podendo ficar
latente e ocorrer uma reativacdo do virus. Conforme descrito anteriormente, podera
ainda verificar-se uma reinfecao por uma espécie diferente, o que significa que a IP ndo
impede que ocorram infe¢cdes posteriores por espécies distintas. Desta forma, e apesar
dos esfor¢cos e avancos nesta area, sdo ainda necessarios mais estudos para o

desenvolvimento de uma vacina eficaz (8,17).

2. Prevencdo secundaria

Atualmente, ndo esta preconizada, por rotina, a realizacdo de testes de rastreio
para pesquisa de CMV, uma vez que ndo existe um tratamento aprovado no caso de
uma infecao materna confirmada. Assim, estao descritos varios argumentos que apoiam

a realizacdo de um teste de rotina para pesquisa de CMV (17):

e Ainfecéo congénita por CMV é mais comum do que outras condi¢des, como
a Sindrome de Down, para a qual ndo dispomos ainda de um tratamento,
embora exista um rastreio pré-natal estabelecido;

e Para obtermos uma prevencao eficaz é necessario um rastreio prévio;

e A sintomatologia ndo € especifica e os exames ecograficos nem sempre
detetam alteracoes;

¢ Os casos mais graves sao mais facilmente diagnosticados, oferecendo a
possibilidade de interrup¢cdo médica da gravidez se a infegéo tiver sido

investigada.

A implementacéo de um teste de rastreio para 0 CMV tem sido debatida ha ja
varios anos, ndo se tendo chegado ainda a um consenso acerca da sua realizacéo.

Tendo em conta 0s argumentos apresentados anteriormente, os custos econémicos em
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saude e os problemas que poderdo advir de uma infegdo congénita por CMV, a
implementacao de um programa de rastreio para todas as gravidas, através de métodos
serolégicos, é uma possibilidade que devera ser considerada (45). Num estudo
realizado por Faure-Bardon et al., € defendida a realizacdo de uma triagem serologica
no primeiro trimestre da gravidez, permitindo, assim, a implementacédo de Valaciclovir

nos casos de infecdo comprovada (46,47).

Existem, no entanto, alguns estudos que defendem a néo realizac&o de rastreios

serolégicos para o CMV. As guatro principais razdes apontadas sdo (22):

e Atriagem realizada pelos métodos serolégicos ndo é aplicada as INP;

e Aimpossibilidade de identificar as mulheres que poderao transmitir o CMV
ao feto;

e A impossibilidade de prever quais as consequéncias/complicagdes que 0s
fetos afetados apresentardo apds o nascimento;

e Alnexisténcia de um tratamento eficaz para limitar a transmisséo vertical da
infecdo e/ou que previna ou diminua as repercussées no feto e recém-

nascido.

Num outro estudo, Hui et al. ndo defende a implementac&o de um rastreio, uma
vez que existem varios fatores que poderao condicionar uma triagem eficaz (43). Como
referido anteriormente, um diagndstico serologico de infegcdo por CMV implica uma
seroconversao de IgG, a presenca de anticorpos IgM especificos para este virus e baixo
grau de avidez de 1gG. Contudo, a avaliacdo de apenas um parametro ndo é suficiente,
devido, por exemplo, a possibilidade de falsos positivos e as diferengas entre
laborat6rios, sendo, por isso, necessario avaliar varios parametros em simultaneo para
um diagnostico mais fiavel (8). Outro aspeto questionavel abordado neste estudo sao
as consequéncias que a realizacdo de um teste de rastreio podera acarretar,
nomeadamente na taxa de interrup¢fes de gravidez. Apesar de ndo intencional, a taxa
de interrupc6es de gravidez podera aumentar ap6s um resultado serolégico positivo.
Em lIsrael, um estudo observacional incluindo 75 000 mulheres gravidas submetidas a
testes serolégicos para o CMV, relevou uma taxa reduzida de amniocenteses e uma
taxa elevada de interrupcdes da gravidez, independentemente do risco de infecao fetal
por CMV. As mulheres com risco baixo ou moderado de infecao fetal apresentaram uma
taxa de interrupcdo da gravidez de 19,2% e 23,6%, respetivamente. Assim, um grande
namero de mulheres optou pela interrupcdo da gravidez antes que todos 0os meios de
detecdo fossem utilizados para descartar ou confirmar a infecéo fetal por CMV (43). O

mesmo se verificou num estudo conduzido em Itélia, onde se constatou que 9,4% das
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mulheres optaram por interromper a gravidez apds uma serologia positiva para CMV,
sem confirmacéo diagndstica por amniocentese (43). Contrariamente, um outro estudo
italiano demonstrou que as taxas de interrupcdo da gravidez no contexto de infecédo por

CMV diminuiram 73% apds aconselhamento médico (43).

Alguns aspetos devem ser tidos em consideracdo, principalmente com as
descobertas mais recentes. Primeiramente, as complicacbes fetais e neonatais sdo
mais graves quanto mais precoce € o tempo de gestacdo em que ocorre a infe¢éo, isto
€, as deficiéncias neuroldgicas e neurossensoriais a longo prazo sdo mais restritas as
infecBes que ocorrem no primeiro trimestre da gravidez. Desta forma, seria importante
ponderar a realizacdo do rastreio serolégico do CMV nesta janela temporal.
Adicionalmente, a administracdo de Valaciclovir no primeiro trimestre da gestacéo

diminui comprovadamente a taxa de transmissédo materno-fetal do CMV (22).

De forma complementar, alguns estudos demostraram que o rastreio serologico
na gravidez podera ser custo-efetivo na redugéo do risco de complicagfes, desde que

o tratamento in Utero atinja o nivel de eficacia desejado (22).

3. Prevencado terciaria

Considerando as opc¢des disponiveis para a reducéo dos efeitos nefastos que
poderdo advir da infecdo por CMV, o Valaciclovir relevou-se a melhor alternativa
terapéutica. Apesar de apresentarem resultados igualmente promissores, o Letermovir

e a IHH n&o se revelaram opg¢des favoraveis neste contexto.
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V. Custos econdmicos

A infecdo por CMV associa-se a um grande impacto socioeconomico a nivel
mundial, acarretando custos acrescidos no que concerne a gravidade das complicacdes
associadas. A variabilidade na sintomatologia apresentada associa-se a cuidados de
saude diversificados e a custos significativos, que s@o proporcionalmente maiores

quanto maior o numero de complicacdes decorrentes da infecéo.

A par com os gastos em cuidados de saude motivados pela infecdo por CMV,
existem também as despesas associadas ao absentismo laboral e a redugédo da
produtividade profissional no contexto de sequelas graves e incapacitantes ao longo da
vida. Um estudo holandés estimou os custos que a infegdo por CMV acarreta em
criangas até aos 6 anos, comparando os gastos de 156 criangas com infegdo congénita
por CMV com um grupo controlo. Os custos médios em saude em criangas com infecao
diagnosticada (€6 113, n=133) foram superiores aos custos em crian¢as nao infetadas
(€3 570, n=274). Apesar da diferengca média de €2 544, estes resultados ndo se
demonstraram estatisticamente significativos. Relativamente aos custos em criangas
com complicagBes a longo prazo, estes foram duas vezes superiores em criangas com
infecdo por CMV (€17 205), em comparacdo com as criangas nao infetadas (€8 332)
(48). De forma semelhante, um estudo realizado no Reino Unido teve como objetivo
estimar o encargo econémico anual associado a infecdo congénita por CMV e respetivas
complicacdes. Os custos estimados para o ano de 2016 revelaram um custo total
associado a infecdo congénita por CMV de £ 732 milhdes (cerca de 840 milhdes de
euros). As complicagbes a longo prazo causadas por este virus tiveram um maior
encargo financeiro quando comparadas com a resolucdo de situagbes agudas

motivadas por esta infecédo (49).
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Discussao

Como evidencidmos ao longo deste trabalho, a infecdo por CMV pode acarretar
varias complicacdes durante a gravidez, tanto para a gravida como para o feto, podendo
também associar-se a sequelas importantes no recém-nascido e na crianca. Esta
infecdo podera ser assintomética ou associar-se a sintomas frustes, habitualmente
inespecificos. Por conseguinte, a discussao serd dividida em dois pontos principais. O
primeiro incidir4 sobre a importancia de detetar uma infegdo materna por CMV o mais
precocemente possivel, isto €, na hipotese de realizar rastreios serolégicos para o CMV
no primeiro trimestre da gravidez. No segundo, ira discutir-se o impacto do Valaciclovir

como potencial estratégia terapéutica nos casos de infegdo comprovada por CMV.

Realizagao de rastreios serologicos para o CMV no primeiro trimestre da gravidez

A implementacao de rastreios para a infecdo por CMV é uma questao muito
pertinente, tendo em conta os problemas de salde e o impacto socioeconémico
associados a esta infe¢do. Para além disso, a investigagdo que emergiu nos ultimos
anos na tentativa de encontrar formas eficazes de tratamento, que conduzam a uma
resolucdo ou minimiza¢do dos danos causados pela infe¢do por CMV, urge como uma

ferramenta revolucionadora nesta area da medicina.

A realizacdo de um rastreio assenta nas premissas de que a doenca em causa
seja clinicamente importante e prevalente, e que o teste de rastreio a implementar seja
seguro e valido. Quanto a sua prevaléncia, como ja vimos, o CMV afeta cerca de 0,5 a
1% dos nados-vivos. A infecdo congénita por CMV é mais comum do que outras
condicBes, para as quais existe jA um modelo de rastreio bem definido, embora ainda
sem um tratamento disponivel. Adicionalmente, a sua sintomatologia nao é especifica e
0s exames ecograficos nem sempre revelam alteracdes, 0 que podera levar a nao
detecdo de casos de infe¢do assintomatica. Assim, os testes serologicos poderao surgir
como uma ferramenta complementar na detecéo de casos de infegdo materna por CMV,
podendo atuar eficazmente na prevencao da transmissao materno-fetal. Assim sendo,

a existéncia de uma prevencao eficaz implicara a implementacao de um rastreio prévio.

Atualmente, nos rastreios programados para a vigilancia da gravidez, ndo esta
contemplada a realizacdo de testes serologicos para a detecdo de CMV, uma vez que

nao existe ainda qualquer estratégia terapéutica que possa ser oferecida a gravida no
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caso de uma infecdo comprovada. Contudo, estudos recentes enaltecem o Valaciclovir

como uma forma eficaz e promissora no tratamento desta infecéo.

Por outro lado, a implementacao destes rastreios podera também associar-se a
efeitos na taxa de interrupcdes da gravidez. Estudos realizados demonstraram que a
taxa de interrupcdes da gravidez foi superior quando os resultados serolégicos eram
positivos, mesmo na auséncia de exames invasivos de diagnostico pré-natal para
confirmacdo da infecdo fetal. Apesar disso, também se verificou que a correta
informacédo e esclarecimento da gravida por parte da equipa médica, pareceram
associar-se a um efeito positivo na reducéo da taxa de interrupgéo da gravidez. Mais
uma vez, realca-se a importancia da literacia em saude como forma preventiva na

infecdo por CMV na gravidez.

Sabe-se, ainda, que este rastreio s6 é possivel no caso de uma IP. Porém, as IP
sdo as que apresentam um maior risco de transmissao vertical (30-35%), quando
comparadas com as INP (1%). Curiosamente, apenas 10% dos recém-nascidos
afetados sé@o sintomaticos ao nascimento, o que coloca em causa a relagdo custo-

beneficio da realizacdo de um rastreio para o CMV.

Face ao explanado, a realizacdo de um rastreio organizado no primeiro trimestre
da gravidez podera trazer vantagens Unicas no que concerne a prevencao da infecao

por CMV e ao tratamento da infegdo materno-fetal comprovada.

Valaciclovir como potencial estratégia terapéutica nos casos de infecao

comprovada por CMV

Considerando o que foi descrito anteriormente, compreende-se que o0
Valaciclovir seja uma terapéutica que devera ser implementada nos casos de infe¢do
materna comprovada por CMV. Além de permitir a prevencgéo e reducao da transmisséo
materno-fetal, este farmaco possibilita também a minimizagédo das complicac¢des fetais
e neonatais. Neste contexto, foi comprovada uma diminui¢do significativa da virémia
fetal ap6s o Valaciclovir atingir concentragfes terapéuticas no sangue materno, sendo
consensual a administracdo de uma dose de 8g por dia na gravidez. Da mesma forma,
a maioria dos estudos sao unanimes quanto a duracdo do tratamento. No entanto,
alguns estudos néao discriminaram a sua duracao, o que podera ser explicado pelo facto
de ndo terem como objetivo primordial a quantificacdo do tempo de tratamento, mas sim
o resultado do uso de Valaciclovir quanto ao risco de transmissao vertical, tendo-se

obtido resultados satisfatorios. Quanto aos restantes estudos, alguns defendem a
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administracao de Valaciclovir desde a confirmacéo seroldgica de infecao materna até a
data da realizacdo do exame invasivo de diagnéstico pré-natal, devendo manter-se o
tratamento nos casos de infecdo fetal documentada; um outro estudo advoga que,
apesar de nao se confirmar a presenca de infecéo fetal no estudo invasivo, o Valaciclovir
devera ser continuado até ao parto, uma vez que podera ocorrer transmissdao materno-
fetal mais tardiamente no decorrer da gravidez. Importa, assim, relembrar que a taxa de
transmissao vertical aumenta com a evolucéo da gravidez, ocorrendo o inverso com a

gravidade das complicacbes associadas.

Por conseguinte, o tratamento com Valaciclovir devera ser considerado nos
casos de infecdo por CMV, visto que a sua introducao precoce poderd alterar o curso
da doenca, associando-se a vantagens indubitiveis para a pratica clinica. Desta forma,
se a infecdo por CMV for detetada mais precocemente, poder-se-a intervir

atempadamente e instituir de forma efetiva o Valaciclovir na sua abordagem terapéutica.

Quando comparado com a IHH, o Valaciclovir apresenta resultados mais
favoraveis. Apesar de alguns estudos relatarem uma diminui¢céo da taxa de transmisséo
vertical do virus, condicionando alterac¢des a nivel placentario, o efeito da IHH na virémia
materna nao foi significativo, contrariamente ao verificado com o Valaciclovir. Da mesma
forma, os niveis de anticorpos especificos contra o virus e a resposta imune mediada
por células T ndo se mostraram diferentes do que seria esperado num grupo sem
infecdo por CMV, o que permite inferir que a imunoglobulina néo altera o curso da
doenca. Outro fator importante que deve ser considerado é a forma de administracao
de ambas as opcOes terapéuticas. A IHH é administrada por via endovenosa, enquanto
o Valaciclovir € administrado sob a forma oral, o que traz vantagens para a maioria das

mulheres no que concerne a aceitagéo e adesao a terapéutica.

Por fim, outro dado que reforca o potencial terapéutico do Valaciclovir € a sua
integracdo em futuros ensaios clinicos como grupo de comparagdo no ambito da
abordagem da infecdo por CMV na gravidez, embora este farmaco néo esteja, ainda,

descrito oficialmente como método de tratamento valido neste contexto.
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Concluséao

Nesta revisdo foram descritos avancos notaveis ja alcancados na area do
tratamento da infecdo materno-fetal por CMV, prevendo-se uma mudanca drastica de

paradigma no que concerne ao diagnostico e abordagem desta infecao.

A infecdo por CMV na gravidez acarreta complicagfes obstétricas e neonatais
gue poderdo ser evitadas e/ou prevenidas. Todas as evidéncias descritas ao longo deste
trabalho vieram revolucionar os conhecimentos adquiridos até entdo, bem como as
praticas clinicas adotadas no ambito da infe¢do por CMV, demonstrando que estamos

perante uma nova era no que respeita ao seu tratamento e orientacao.

A administragédo de Valaciclovir na dose de 8g por dia, apos a confirmacao de
infecdo materna, podera associar-se a inUmeras vantagens no que respeita ao curso da
gravidez e ao bem-estar dos recém-nascidos. A terapéutica com este antiviral diminui a
carga viral no sangue materno, reduzindo, portanto, a probabilidade de infecéo fetal.
Desta forma, ira conduzir a uma diminuicdo da taxa de transmissao vertical e a uma
reducdo das possiveis repercussfes que poderiam dai advir. Assim, o Valaciclovir
apresenta um impacto notério como potencial abordagem terapéutica nas gravidas com

infecdo por CMV.

De forma complementar, os resultados apresentados permitem uma reflexdo
acerca do beneficio do rastreio universal da infecdo por CMV, especialmente no primeiro
trimestre da gravidez. O rastreio serolégico conduz a vantagens unicas na detecdo de
infecbes que poderdo ser assintomaticas, como € o caso da infecdo por CMV,

reduzindo, assim, a probabilidade de infecéo fetal e de complicacdes pos-natais.

Em suma, o CMV é responsavel pela maioria das infe¢des virais congénitas e a
detecao precoce da infecdo por este virus na gravidez, através da implementacao de
um rastreio seroldgico, permitird um aprimoramento do diagndstico e dos cuidados de
saude prestados a gravida. Atualmente, o Valaciclovir, como opc¢ao terapéutica, provou-
se efetivo na diminuicdo da transmissdo materno-fetal e na reducdo das complicacdes
para o feto e recém-nascido, pelo que devera ser equacionado perante uma infe¢éo

confirmada por CMV.
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Anexos

I. Fluxograma de pesquisa e selecao de artigos

Referéncias identificadas através da
pesquisa na base de dados Pubmed

(n=56)

“Valaciclovir AND pregnancy AND
cytomegalovirus” (n=42)

Referéncias excluidas (n=12)
Versdo incompleta (n=4)
Linguagem (n=1)

Informagéo repetida (n=7)

“Congenital cytomegalovirus AND costs
AND Europe”(n=9)

Referéncias excluidas (n=7)
Informagéo repetida ou insuficiente (n=6)
Resultado repetido (n=1)

“Prevalence AND Portugal AND
congenital cytomegalovirus” (n=6)

Referéncias excluidas (n=3)
Informacao repetida ou insuficiente (n=3)

Referéncias identificadas através base
de dados Clinicaltrials.gov (n=3)

“Valaciclovir AND pregnancy AND
cytomegalovirus” (n=3)

Referéncias excluidas (n=1)
Resultado repetido (n=1)

Devido a sua relevancia para o trabalho, foram adicionados 12 artigos através das referéncias dos
artigos selecionados previamente.

Figura 1: Fluxograma de pesquisa e sele¢céo de artigos.




