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Resumo 

 

O citomegalovírus (CMV) é um vírus ubiquitário e um importante agente 

patogénico em grávidas e imunocomprometidos. Afeta cerca de 0,5 a 1% dos nados-

vivos e é responsável pela maioria das infeções virais congénitas (1–3). A prevalência 

da infeção congénita por CMV, em Portugal, situa-se em torno dos 0,7% (4–7). Cerca 

de 90% das crianças infetadas são assintomáticas ao nascimento, enquanto os 

restantes 10% apresentarão um quadro clínico sintomático (8).  

A infeção congénita por CMV ocorre quando uma mulher grávida é infetada por 

este vírus pela primeira vez durante a gravidez (infeção primária) ou no contexto de uma 

reativação de uma infeção anterior ou uma reinfeção por outra espécie de CMV diferente 

(infeção não primária) (9). A taxa de transmissão vertical da mãe para o feto é de cerca 

de 30-35% nas infeções primárias e de 1% nas infeções não primárias (1,8). 

A infeção por este vírus acarreta várias complicações na gravidez, destacando-

se a perda fetal, a restrição do crescimento fetal, oligoâmnios ou polihidrâmnios, assim 

como anomalias a nível placentário. Após o parto, o recém-nascido pode apresentar 

perda auditiva, hidrocefalia, microcefalia, coriorretinite e outras alterações como 

hepatoesplenomegalia, petéquias ou icterícia (8,10).  

Atualmente, em Portugal, não existe rastreio para a infeção por CMV na 

gravidez, uma vez que não dispomos de um tratamento aprovado e disponível para a 

infeção materno-fetal.  

O Valaciclovir é um fármaco antiviral que atua na DNA polimerase do CMV, 

sendo já utilizado na profilaxia da infeção em doentes imunocomprometidos após 

transplante de órgãos sólidos. Nos últimos anos, vários estudos têm demonstrado 

benefício na utilização de Valaciclovir, tanto na prevenção como no tratamento de 

grávidas infetadas com CMV (1,11,12). 

Assim, o objetivo deste trabalho é avaliar o efeito do Valaciclovir na infeção 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 às grávidas com infeção comprovada.  

Da literatura consultada, o tratamento da infeção materna por CMV com 

Valaciclovir associa-se a vantagens inequívocas no que toca à diminuição da taxa de 

transmissão materno-fetal e diminuição da gravidade das complicações fetais e 
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neonatais. De igual forma, também no que respeita ao rastreio universal do CMV, a sua 

aplicação traz mais valias na deteção precoce da infeção e atuação para prevenção de 

possíveis danos.  

Associadamente, importa destacar a importância do esclarecimento e 

informação da população quanto à infeção por CMV, realçando as principais 

características deste vírus, complicações associadas e adoção de estratégias 

preventivas que sejam acessíveis à população e de fácil implementação, como medidas 

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

 

O citomegalovírus (CMV) é um vírus da família Herpesviridae que afeta 

preferencialmente grávidas e imunocomprometidos, sendo responsável pela maioria 

das infeções congénitas (2). A infeção congénita por CMV tem uma prevalência de 0,5 

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

Existem dois tipos de infeção durante a gravidez. A infeção primária (IP) ocorre 

quando existe um contacto inicial com o vírus na gravidez, enquanto a infeção não 

primária (INP) surge em mulheres que foram previamente infetadas com CMV antes da 

gestação, ocorrendo reativação da infeção prévia ou infeção por outra estirpe de CMV 

diferente (9). 

A IP materna ocorre em 1-4 % das gestações. A taxa de transmissão vertical é 

de cerca de um terço nos casos de IP e de cerca de 1% nos casos de INP  (1,8,13). A 

probabilidade de transmissão do vírus entre a grávida e o feto vai aumentando com o 

decorrer da gestação, sendo superior no segundo e terceiro trimestres. Pelo contrário, 

as complicações decorrentes da infeção por CMV são mais deletérias na fase inicial da 

gravidez, tornando-se, assim, imprescindível a caracterização temporal da infeção 

materna (1,8,10,14,15).  

Existem vários fatores de risco que predispõem à infeção por CMV, 

nomeadamente a idade, o nível socioeconómico, o nível de escolaridade, entre outros 

(2). 

A infeção por este vírus pode acarretar várias complicações, quer durante a 

gravidez, quer após o parto, nos recém-nascidos infetados. Quanto às complicações 

obstétricas, destacam-se a possibilidade de ocorrência de perda fetal, restrição do 

crescimento fetal, oligoâmnios ou polihidrâmnios, assim como anomalias a nível 

placentário. Relativamente às complicações neonatais, os recém-nascidos infetados 

podem exibir um quadro clínico compatível com perda auditiva neurossensorial, atraso 

no desenvolvimento, entre outros (8).  

De forma a minimizar os efeitos da infeção pelo CMV, é crucial investir na sua 

prevenção. Uma das formas de prevenção, também designada de prevenção primária, 

assenta nos cuidados de higiene e de educação, acessíveis e facilmente disponíveis a 

toda a população (8,16). Neste sentido, é extremamente importante informar e 

esclarecer as grávidas acerca da infeção por CMV e das eventuais complicações 
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gestacionais e neonatais associadas, uma vez que grande parte desconhece a 

existência desta infeção e as atitudes a adotar na sua prevenção.  

No âmbito da prevenção secundária, existe também a possibilidade da 

realização de testes serológicos que permitem avaliar a existência de infeção materna 

por CMV. O diagnóstico serológico tem como base três parâmetros principais: 

seroconversão de imunoglobulinas G (IgG), presença de anticorpos imunoglobulinas M 

(IgM) específicos para CMV e baixo grau de avidez de IgG (8,10,17,18). Os testes 

serológicos podem ser oferecidos à grávida perante a existência de sintomas gripais, 

sem que haja, efetivamente, uma infeção sugestiva, ou após a realização de uma 

ecografia obstétrica, na qual tenham sido detetadas anomalias sugestivas de infeção 

como placentomegalia, calcificações dispersas, ventriculomegalia ou restrição grave e 

precoce do crescimento fetal (17).  

No entanto, uma vez que os sintomas característicos de infeção por CMV não 

são específicos e que, ecograficamente, podem não ser detetadas alterações, uma 

avaliação precoce dos parâmetros serológicos poderia ser uma forma de prevenir a 

transmissão do vírus e de acautelar complicações para o feto e recém-nascido. Neste 

momento, não está recomendada, por rotina, a realização de testes de rastreio para 

pesquisa de CMV na gravidez, uma vez que não existe um tratamento aprovado no caso 

de se confirmar a existência de uma infeção materno-fetal.  

Não obstante, estudos recentes têm demonstrado a eficácia do tratamento da 

infeção por CMV na gravidez. O tratamento da infeção durante a gestação tem dois 

objetivos principais: o primeiro será prevenir ou minimizar a transmissão materno-fetal 

do vírus e o segundo será tratar os fetos afetados, com o objetivo de diminuir a 

sintomatologia e/ou gravidade da infeção no recém-nascido. Dentro das opções 

terapêuticas disponíveis destacam-se os antivirais, em particular o Valaciclovir, que tem 

apresentado resultados muito promissores. Devido ao seu elevado perfil de segurança, 

este fármaco tem sido considerado o antiviral de eleição na gravidez (19). Vários 

estudos verificaram que a carga viral no sangue fetal diminui após o tratamento com 

Valaciclovir (12). Assim, para além da redução da virémia no sangue materno, também 

foi comprovada a diminuição do risco de transmissão vertical do CMV (11,20). 

Paralelamente, verificou-se que o uso de Valaciclovir aumentou a proporção de recém-

nascidos assintomáticos de 43% (sem tratamento) para 82% (após tratamento com este 

fármaco) (21). Para além do Valaciclovir em doses elevadas (8g por dia), também a 

imunoglobulina humana hiperimune (IHH) foi alvo de estudo, embora os resultados não 

tenham sido tão auspiciosos.  
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Tendo em conta a sua prevalência e as repercussões que poderá apresentar na 

grávida e no recém-nascido, a infeção por CMV comporta inegavelmente um elevado 

impacto económico na saúde (22).  

Com esta revisão narrativa pretende-se, à luz da evidência científica existente, 

averiguar se o Valaciclovir tem, efetivamente, um impacto positivo na diminuição e/ou 

prevenção da taxa de transmissão materno-fetal, refletindo sobre a utilidade do rastreio 

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

 

Foi realizada uma revisão da literatura sobre o papel do Valaciclovir na infeção 

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 

utilizando as equações 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 excluídos por não estarem redigidos em língua inglesa, portuguesa ou espanhola, 

não estarem disponíveis na sua versão completa e não conterem informações adicionais 

relevantes para este estudo (Anexo I – Fig.1).  

Na base de dados Clinicaltrials.gov, foram encontrados três ensaios clínicos 

utilizando os termos de pesquisa “Valaciclovir AND pregnancy AND cytomegalovirus”, 

dois dos quais já concluídos e um ainda em fase de recrutamento. Dos dois ensaios 

concluídos, que resultaram na publicação de dois artigos, um era já duplicado da 

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

Após revisão 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 relevância para o trabalho. 
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Resultados 

 

I. Infeção por Citomegalovírus na gravidez 
 

1. Citomegalovírus 

 

O CMV, também denominado Herpesvírus 5, é um vírus de ácido 

desoxirribonucleico (ADN) que pertence à família Herpesviridae. Trata-se de um vírus 

ubiquitário e um importante agente patogénico em grávidas e imunocomprometidos, não 

se associando a variações sazonais (2). 

O CMV é o agente etiológico responsável pela maioria das infeções virais 

congénitas, afetando cerca de 0,5 a 1% dos nados-vivos (1,3). Em Portugal, apesar da 

escassez de estudos disponíveis, a prevalência de infeção congénita por CMV ronda os 

0,7% (4–7). Aproximadamente 90% dos recém-nascidos infetados são assintomáticos 

ao nascimento, enquanto os restantes 10% tendem a apresentar um quadro clínico 

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

A idade, a baixa classe socioeconómica, a raça não caucasiana e o contacto 

frequente com crianças, por exemplo em contexto escolar, são alguns dos fatores de 

risco descritos e associados a uma elevada prevalência de CMV (2). Outro fator de 

extrema importância é o desconhecimento existente nas mulheres em idade fértil acerca 

da infeção por CMV e respetivas complicações, implicando um papel ativo da 

comunidade médica na informação e esclarecimento da população e na promoção da 

literacia em saúde (18). Num estudo realizado com o intuito de avaliar o conhecimento 

das mulheres acerca do CMV e as consequências da infeção por este vírus, verificou-

se que 44% das mulheres inquiridas não tinha conhecimento suficiente, podendo este 

ser considerado um fator de risco para adquirir a infeção durante a gravidez. De igual 

forma, 23% das mulheres não tinham conhecimento que a infeção por CMV poderia 

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

A transmissão do vírus pode ocorrer direta ou indiretamente de indivíduo para 

indivíduo, através do contacto com urina, secreções orofaríngeas, cervicais e vaginais, 

sémen, leite materno, transfusões sanguíneas ou transplante de órgãos (10,33). A 

grande maioria das infeções por CMV em crianças e adultos imunocompetentes é 

assintomática ou autolimitada. Pelo contrário, em fetos ou indivíduos 

imunocomprometidos, esta infeção poderá ter consequências graves (2). O vírus tem a 
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capacidade de atingir o organismo e replicar-se, podendo infetar vários tipos de células 

diferentes e permanecer latente durante vários anos. 

A infeção congénita por CMV poderá ocorrer de forma primária (IP), quando uma 

mulher grávida é infetada por este vírus pela primeira vez durante a gestação, ou não 

primária (INP), no contexto de uma reativação de uma infeção anterior ou reinfeção por 

outra espécie de CMV diferente (9). Este vírus tem a capacidade de ultrapassar a 

placenta, podendo causar infeção fetal e complicações graves na gravidez. O risco de 

sequelas em crianças com infeção congénita por CMV não depende do tipo de infeção 

materna (primária ou não primária) (34). 

A transmissão vertical do vírus ocorre em, aproximadamente, 30-35% das IP e 

em cerca de 1% das INP (1,8). Alguns estudos demonstraram um aumento da 

transmissão de CMV com a evolução da gravidez, no entanto as suas consequências 

pareceram ser mais graves nas fases mais iniciais da gestação (primeiro trimestre), 

sendo rara a ocorrência de patologia fetal grave no segundo e terceiro trimestres da 

gravidez (Tabela 1) (1,8,10,14,15). A proporção de lactentes com sequelas neurológicas 

foi superior no grupo em que a infeção foi adquirida no primeiro trimestre da gravidez, 

comparativamente aos grupos com infeções adquiridas no segundo e terceiro trimestres 

(16).  

Tabela 1: Taxas de transmissão vertical e consequências fetais e neonatais.  

 Transmissão vertical 
Afeção fetal (após a 

transmissão) 

Perda auditiva 

neurossensorial no 

recém-nascido 

Pré-conceção 5,5% - - 

Periconceção 21,0% 28,8% - 

1º Trimestre 36,8% 19,3% 22,8% 

2º Trimestre 40,3% 0,9% 0,1% 

3º 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. Diagnóstico de infeção por CMV 

 

2.1 Diagnóstico de infeção materna por CMV  

Tal como referido anteriormente, o risco de transmissão vertical da mãe 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 infeção, é necessário o conhecimento do status serológico da mulher no período pré-

concecional. Na ausência de contacto prévio com o vírus, estaremos perante uma 

infeção primária durante a gravidez, o que acarreta um risco mais elevado de 

transmissão fetal. Por outro lado, se tiver ocorrido contacto prévio com o CMV, isto 

significa que poderá ocorrer reativação ou reinfeção por uma espécie diferente (INP), 

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

O diagnóstico serológico de IP por CMV tem como base três parâmetros 

principais: seroconversão de IgG, presença de anticorpos IgM específicos para CMV e 

baixo grau de avidez de IgG (8,10,17,18). 

Em média, 2 a 4 semanas após uma infeção viral, é detetada a resposta aos 

anticorpos após a sensibilização e proliferação dos linfócitos B, que por sua vez irão 

produzir os anticorpos IgM, em primeira instância, e posteriormente os anticorpos IgG 

(cerca de duas semanas depois) (30). Para se confirmar a seroconversão de IgG, isto 

é, a positividade da IgG perante a sua ausência prévia, é necessária a colheita de 

amostras de forma sequencial. No entanto, e tendo em consideração que as amostras 

nem sempre são colhidas na altura devida, foram relatados vários casos de falsos-

positivos.  

Desta forma, a seroconversão de IgG, na ausência de outros parâmetros, não é, 

por si só, sugestiva de IP, requerendo testes adicionais. A presença de anticorpos IgM 

isoladamente também não é sugestiva de IP, uma vez que a sua existência poderá ser 

devida a uma INP (reativação ou reinfeção) ou a uma reatividade cruzada com outras 

infeções como, por exemplo, a rubéola (8). Quando ambos os anticorpos contra o CMV 

(IgM e IgG) são positivos, deverá realizar-se um teste de avidez das IgG, de forma a 

completar e confirmar o diagnóstico. Este teste baseia-se na medição da força de 

ligação antigénio-anticorpo e permite esclarecer a altura em que ocorreu a infeção. Um 

baixo índice de avidez (< 30%) está correlacionado com uma IP por CMV recente (nos 

últimos 3 meses), e portanto, com maior risco de infeção fetal (8). Contrariamente, um 

índice de avidez alto (> 60%) é altamente sugestivo de uma infeção passada (há mais 

de 3 meses) ou secundária (17).   

Num estudo recente, 11% das grávidas apresentaram um resultado serológico 

errado, sendo apontado como um dos fatores de discordância a não uniformização dos 

kits entre laboratórios. Para além disto, e tendo em conta que poderão existir vários 

falsos-positivos e falsos-negativos, uma vez que a avaliação de apenas um parâmetro 

não é fiável, destaca-se a necessidade de avaliar os três parâmetros e, ainda, uma 

uniformização dos valores laboratoriais para um diagnóstico mais confiável (8).  
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Os testes serológicos para CMV (IgG e IgM específicos para este vírus e grau 

de avidez de IgG) devem ser oferecidos à mulher grávida perante a existência de 

sintomas gripais (febre, cefaleias, fadiga) que não sejam atribuídos a nenhuma infeção 

específica ou quando são detetadas alterações ecográficas sugestivas de infeção por 

CMV (17).  

 

2.2 Diagnóstico de infeção fetal por CMV  

A possibilidade de transmissão do CMV da mãe para o feto deverá ser 

investigada recorrendo a técnicas e metodologias no âmbito do diagnóstico pré-natal. 

Poderá ser realizada através de métodos não invasivos como a ecografia obstétrica ou 

a ressonância magnética fetal, ou através de métodos invasivos como a amniocentese, 

cordocentese e/ou biópsia das vilosidades coriónicas (10). 

 

Métodos não invasivos 

Ecografia obstétrica 

Os achados ecográficos sugestivos de infeção fetal por CMV poderão ser 

categorizados em cerebrais ou extracerebrais.  

1. Achados cerebrais 

As lesões cerebrais desenvolvem-se após infeção materno-fetal por CMV no 

primeiro trimestre da gravidez. Podem ocorrer isoladamente ou em associação, sob a 

forma de ventriculomegalia ligeira a moderada (<15 mm) (Fig. 1A), calcificações 

parenquimatosas (Fig. 1B), quistos subependimários (Fig. 1C), calcificação dos vasos 

lenticuloestriados (Fig. 1D) ou septação do corno posterior do ventrículo lateral (Fig. 1E). 

Quando estes achados são detetados isoladamente, o prognóstico será mais favorável, 

com maior probabilidade de termos um recém-nascido assintomático, podendo 

apresentar ou desenvolver perda auditiva neurossensorial.  

A gravidade das lesões cerebrais está relacionada com alguns achados 

ecográficos no segundo trimestre da gravidez, nomeadamente ventriculomegalia grave 

e progressiva (>20 mm) e sinais de ventriculite como hiperecogenicidade periventricular 

e presença de bordos ventriculares espessos e irregulares (Fig. 1F e G). No terceiro 

trimestre, a existência de espaços pericerebrais aumentados é sugestiva de 

microencefalia (10,16,35,36).  
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2. Achados extracerebrais 

Os achados extracerebrais tornam-se mais evidentes com a progressão da 

infeção por CMV. De forma geral, ocorre crescimento de alguns órgãos como o fígado, 

o baço e a placenta (Fig. 2A, B e D). No caso da placenta, esta poderá apresentar-se 

heterogénea e espessada (>40 mm), traduzindo fenómenos de placentite. A 

hepatoesplenomegalia associada poderá condicionar uma compressão gástrica, 

levando a um polihidrâmnios ligeiro. Por outro lado, poderá ocorrer invasão renal, com 

nefrite e consequente oligoâmnios transitório. Outros achados ecográficos como 

intestino hiperecogénico (Fig. 2C), calcificações finas em múltiplos órgãos e restrição do 

crescimento fetal poderão também ser encontrados nos casos de infeção fetal por CMV.  

Estas anomalias poderão ser observadas em qualquer trimestre da gravidez, no 

entanto, quando presentes antes das 14 semanas de gestação, associam-se a um maior 

risco de perda auditiva neurossensorial e alterações do neurodesenvolvimento.  

Figura 1: Características cerebrais da infeção fetal por CMV. A: Ventriculomegalia ligeira; B: 

Calcificações parenquimatosas; C: Quistos subependimários bilaterais; D: Calcificação dos vasos 

lenticuloestriados; E: Septação do corno posterior do ventrículo lateral; F e G: Bordos hiperecogénicos 

dos ventrículos laterais e fissura Sílvica. Adaptado de Leruez-Ville. Cytomegalovirus infection during 

pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2020. 
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Ressonância magnética fetal 

A ressonância magnética fetal poderá ser realizada no terceiro trimestre da 

gravidez, de forma complementar e esclarecer alguns achados ecográficos como 

anomalias do sistema nervoso central. Este exame imagiológico demonstrou ser mais 

sensível do que a ecografia obstétrica na deteção de alterações fetais decorrentes da 

infeção por CMV. Perante a ausência de achados patológicos em ambos os exames de 

imagem, poderá ser excluída a ocorrência de complicações graves nas situações de 

infeção fetal por CMV (31). 

 

Métodos invasivos 

Amniocentese 

A amniocentese consiste na colheita de uma amostra de líquido amniótico, 

diretamente da cavidade amniótica que envolve o feto. Deve ser realizada pelo menos 

6 semanas após a data presumível da infeção materna e após as 20-21 semanas de 

gestação, apresentando uma sensibilidade de 85-95% (10,18,37). A presença de CMV 

no líquido amniótico ocorre 6-8 semanas após a infeção, uma vez que necessita de 

ocorrer colonização do rim fetal pelo vírus, com posterior replicação viral e excreção 

deste microrganismo na urina fetal, sendo este um dos constituintes do líquido amniótico 

(17). A incorreta realização deste exame invasivo fora dos períodos mencionados 

poderá 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). Após a colheita do 

líquido amniótico, é realizada a pesquisa do vírus através de Polymerase Chain 

Figura 2: Características extracerebrais da infeção 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. 
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Reaction (PCR), permitindo a amplificação do genoma viral e a identificação do seu 

material genético. A capacidade de detetar o ADN do CMV permite confirmar ou excluir 

a presença de infeção fetal. 

Cordocentese 

A cordocentese consiste na recolha de sangue fetal diretamente do cordão 

umbilical, representando outra técnica invasiva de diagnóstico pré-natal. Este método 

permite, para além da quantificação do CMV e identificação do genoma viral, a medição 

da quantidade de plaquetas no sangue fetal, bem como a avaliação da resposta dos 

anticorpos à infeção (16,18). A deteção de trombocitopenia fetal, em conjunto com 

outros achados, poderá ser um indicador de infeção fetal sintomática.  

A avaliação do ADN viral no sangue do feto através da técnica de PCR apresenta 

uma sensibilidade semelhante à amniocentese. No entanto, a maior taxa de 

complicações associada à cordocentese (hemorragia vaginal, bradicardia fetal, parto 

pré-termo, perda fetal) tornam a amniocentese o método recomendado no diagnóstico 

de infeção fetal por CMV (25,37).  

Biópsia das vilosidades coriónicas 

Embora a pesquisa de CMV nas vilosidades coriónicas seja ainda controversa e 

pouco utilizada na prática clínica, um estudo demonstrou que o diagnóstico de IP por 

CMV no início da gravidez pode ser obtido pela amplificação do genoma viral por PCR, 

através da biópsia das vilosidades coriónicas. Neste estudo, a colheita foi realizada 

entre as 11-14 semanas de gestação, obtendo-se 3 resultados positivos num total de 34 

amostras. Foi igualmente realizada amniocentese, em média às 17,3 semanas de 

gravidez, que confirmou a positividade do CMV nos três casos referidos anteriormente. 

No entanto, através da amniocentese, foram detetados mais 3 casos adicionais de IP 

por CMV, nos quais a biópsia das vilosidades coriónicas teria sido considerada negativa 

(9). 

 

3. Complicações obstétricas e neonatais 

 

A infeção por CMV na gravidez pode associar-se a várias complicações 

obstétricas e neonatais. Como consequências obstétricas, destacam-se a perda fetal, a 

restrição do crescimento fetal, oligoâmnios ou polihidrâmnios, bem como anomalias a 

nível placentário. Após o parto, o recém-nascido pode apresentar perda auditiva 

neurossensorial, hidrocefalia, microcefalia, atraso no neurodesenvolvimento, 
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coriorretinite e outras alterações como hepatoesplenomegalia, petéquias ou icterícia 

(8,10).  

As crianças com perda auditiva devido à infeção congénita por CMV apresentam, 

em geral, o mesmo grau de perda auditiva em todas as frequências. Podem verificar-se 

danos em toda a cóclea que afetam de igual forma as frequências altas (base da cóclea) 

e baixas (ápice da cóclea) (10). Tendo em conta que a perda auditiva pode surgir mais 

tardiamente e que a flutuação do limiar auditivo é muito significativa, a uniformização do 

acompanhamento das crianças infetadas torna-se desafiante. Não obstante, estas 

crianças deverão 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 diminuição neurossensorial da audição de 10 ou mais decibéis (dB) em 

qualquer frequência, sem que haja melhoria possível da audição, sendo uma perda 

gradual. Já na perda auditiva flutuante ocorre uma diminuição na audição quantificada 

em mais de 10 dB, em uma ou mais frequências, podendo existir melhoria da audição. 

Habitualmente, esta melhoria ocorre com maior frequência nas crianças com infeções 

assintomáticas. Das crianças com infeção congénita por CMV, cerca de 5,7% necessita 

de prótese auditiva ou implante coclear. Nos recém-nascidos sintomáticos, a 

necessidade de prótese ou implante varia entre 29,3%-44,4%, enquanto nos 

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

As sequelas neurológicas ocorrem principalmente nas crianças com infeção 

sintomática. Num estudo realizado, dos 252 casos de infeção assintomática por CMV 

ao nascimento, 34 (13,5%) desenvolveram complicações neurológicas, 10 (4,0%) 

apresentaram défice cognitivo e 2 (0,8%) registaram défice motor. Já nos casos de 

infeção sintomática, o risco de sequelas neurológicas variou entre 40 e 70% (10). 
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II. Opções terapêuticas 
 

O tratamento da infeção congénita por CMV durante a gravidez tem dois 

princípios fundamentais: por um lado, prevenir ou minimizar a transmissão do CMV da 

mãe para o feto e, por outro, tratar os fetos afetados com o intuito de diminuir a 

sintomatologia e/ou a gravidade da infeção no recém-nascido. Diversos estudos têm 

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 transmissão vertical do CMV da mãe para o feto 

é a infeção da placenta. Assim, uma terapêutica antiviral farmacológica que permita a 

redução da carga viral, poderá ter um impacto positivo na diminuição do dano 

placentário e na redução da transmissão vertical e dos efeitos nefastos a nível fetal. 

Alguns antivirais de ação direta como o Ganciclovir, Cidofovir e Foscarnet apresentam 

níveis de toxicidade significativos, o que os torna improváveis de serem usados durante 

a gravidez (19,23).  Existem, contudo, quatro antivirais com potencial interesse na 

prevenção e tratamento da infeção por CMV durante a gravidez, sendo eles: 

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

Devido ao seu elevado perfil de segurança, o Valaciclovir tem sido o antiviral de 

eleição nos estudos realizados em mulheres grávidas, pelo que será abordado em maior 

detalhe nesta revisão. 

 

1.1 Valaciclovir 

O Valaciclovir é um derivado éster do Aciclovir, que é 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 está indicado nas infeções pelo vírus 

varicella zoster (VVZ) - herpes zoster, herpes simplex (VHS) e CMV (39). Apesar de no 

Resumo das Características do Medicamento (RCM), o uso de Valaciclovir apenas ser 

aconselhado na gravidez nos casos em que os benefícios da terapêutica ultrapassem 

os riscos, os estudos em animais não demonstraram toxicidade reprodutiva. Dados 

sobre a utilização de Valaciclovir na gravidez não reportaram malformações ou 
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toxicidade fetal/neonatal com o uso deste fármaco. Relativamente às informações de 

segurança pré-clínica, os dados obtidos com base em estudos de segurança 

farmacológica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico, 

não revelaram qualquer perigo para o humano. De igual forma, também não foram 

reportados efeitos negativos a nível da fertilidade (39).  

No que respeita à infeção pelo VVZ, o Valaciclovir está indicado no tratamento 

do herpes zoster e zoster oftálmico em adultos imunocompetentes ou com 

imunossupressão ligeira-moderada.  

Quanto às infeções pelo VHS, o Valaciclovir está indicado no tratamento e 

supressão de infeções por este vírus a nível da pele e mucosas, podendo também ser 

recomendado no tratamento de infeções oculares recorrentes por VHS. 

O CMV é um dos principais agentes etiológicos das infeções oportunistas que 

surgem frequentemente após o transplante de órgãos sólidos, 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 eficácia da profilaxia com Valaciclovir na ocorrência 

de infeção por CMV em transplantados renais, o grupo que realizou o tratamento com 

este fármaco apresentou menor incidência de infeção por CMV, comparativamente com 

o grupo controlo (21,7% vs. 43,9%) (27).  

À semelhança dos resultados apresentados para a profilaxia em transplante de 

órgãos sólidos, as evidências científicas existentes demonstraram que o Valaciclovir é 

igualmente eficaz na prevenção da transmissão vertical do CMV (Tabela 2). 
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Tabela 2: Caracterização e principais resultados dos estudos relativos ao uso de Valaciclovir na prevenção e tratamento da infeção materno-fetal por CMV. 
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1.2 Letermovir, Maribavir e Brincidofovir  

À semelhança do Valaciclovir, também o Letermovir tem vindo a ser alvo de 

atenção crescente. Este fármaco recebeu a aprovação da Food and Drug Administration 

(FDA) e da Agência Europeia do Medicamento (EMA) em novembro de 2017 para a 

prevenção da infeção por CMV em doentes submetidos a transplante alogénico de 

células estaminais. O Letermovir apresenta um bom perfil de segurança, com poucos 

efeitos adversos reportados e sem toxicidade hematológica ou nefrotoxicidade 

documentadas. Apesar de não ser ainda conhecido o seu perfil de segurança na 

gravidez, estudos em modelos animais não revelaram qualquer efeito teratogénico ou 

toxicidade associada (23). Embora se encontre ainda em fase de recrutamento, um novo 

ensaio clínico (NCT05446571) prevê que o tratamento com Letermovir na gravidez 

apresente um efeito superior ao Valaciclovir na inibição da replicação do CMV no feto. 

Assim, são necessários mais estudos a respeito deste antiviral, de forma a compreender 

quais as vantagens que este fármaco poderá apresentar em casos de infeção materno-

fetal por CMV.  

No que respeita ao Maribavir e Brincidofovir, não existem ainda estudos que 

relacionem estes dois antivirais com a infeção por CMV na gravidez, apesar de estarem 

a ser já estudados no âmbito da transplantação. 

 

2. Imunoglobulina Humana Hiperimune 

 

A IHH é uma preparação de imunoglobulina G derivada de plasma de adultos 

com altos títulos de anticorpos para o CMV, sendo administrada por via endovenosa 

(36).  

Vários estudos observacionais relataram resultados promissores com a 

utilização de IHH, associando-se a uma diminuição da transmissão vertical do CMV (8). 

Esta infeção poderá associar-se a um aumento do risco de baixo peso ao nascimento 

devido à existência de disfunção placentária, com consequente hipóxia e má nutrição 

fetal. Num dos estudos observacionais, Nigro et al. (28) avaliou a relação entre a 

utilização de IHH nas grávidas com infeção por CMV e o peso do recém-nascido ao 

nascimento e idade gestacional à data do parto. Foram avaliadas 358 grávidas com 

infeção por CMV, das quais 164 receberam uma ou mais administrações de IHH. 

Concluiu-se que a administração deste medicamento não está associada a 

prematuridade nem à diminuição do peso ao nascimento e que, pelo contrário, esses 

parâmetros melhoraram significativamente nas mulheres que receberam várias doses 
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de imunoglobulina desde o início da gravidez. Segundo os autores, estes efeitos 

resultaram da melhoria da função placentária (diminuição da inflamação da placenta e 

redução da placentomegalia) induzida pela administração de imunoglobulina (28).  

Num estudo de fase 2, randomizado, duplamente cego, controlado por placebo, 

124 mulheres grávidas com infeção por CMV entre as 5 e as 26 semanas de gestação 

foram atribuídas, no prazo de 6 semanas após o início da infeção, 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 às 36 semanas ou até deteção do 

CMV por amniocentese. Revello et al. verificou, assim, que a taxa de infeção congénita 

por CMV foi de 30% no grupo que recebeu imunoglobulina e de 44% no grupo placebo. 

Apesar da taxa de infeção ser menor no grupo que recebeu IHH, não se verificou uma 

diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos relativamente aos níveis de 

anticorpos específicos contra o vírus, resposta imune mediada por células T ou ADN 

viral no sangue. Assim, este estudo concluiu que a administração de imunoglobulina 

não alterou o curso da infeção por CMV quando comparado com o placebo (26).  
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III. Prevenção da infeção por CMV 
 

Existem vários níveis de prevenção no que respeita à infeção por CMV (Fig. 3).  

A prevenção primária, que deve ser sempre implementada, visa evitar a 

exposição a fatores de risco antes do desenvolvimento da infeção, permitindo, assim, a 

redução da sua incidência na população. Estão incluídas nesta forma de prevenção as 

medidas educacionais e de higiene, bem como a vacinação, que serão abordadas em 

maior detalhe de seguida.  

A prevenção secundária tem como objetivo a deteção da infeção em fases mais 

precoces e/ou assintomáticas, de forma a influenciar positivamente a sua evolução. A 

realização de rastreios representa um dos métodos mais eficazes na implementação de 

medidas de prevenção secundária. No caso de se confirmar uma infeção materna por 

CMV, poder-se-á intervir de forma a minimizar o risco de transmissão materno-fetal e 

reduzir as suas repercussões fetais e neonatais.  

A prevenção terciária assenta no princípio da redução dos efeitos indesejáveis, 

bem como dos custos sociais e económicos que podem advir da doença. Neste caso, a 

implementação do tratamento com Valaciclovir no contexto de infeção por CMV 

permitiria a redução das consequências para o recém-nascido.  
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1. Prevenção primária 

 

1.1. Medidas educacionais e de higiene 

As medidas educacionais e de higiene são a base da prevenção de IP por CMV 

e estão acessíveis a toda a população. Um dos principais fatores de risco para a infeção 

materna é o contacto com saliva ou urina de crianças infetadas. Por conseguinte, deverá 

aconselhar-se as grávidas a lavar as mãos após a exposição a fluidos corporais, bem 

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

Num estudo realizado com o intuito de avaliar o impacto da educação e da 

adoção de medidas de higiene na seroconversão por CMV, constatou-se que a taxa de 

seroconversão foi de 1,2% no grupo intervencionado (ao qual foram recomendadas 

medidas educacionais e de higiene), em comparação com 7,6% no grupo controlo (sem 

aconselhamento). Concluiu-se, assim, que a intervenção baseada no aconselhamento 

Figura 3: Níveis de prevenção para a infeção por CMV. IP: infeção primária; INP: infeção não primária. Adaptado de 

Hui and Shand. Is it time to adopt routine cytomegalovirus screening in pregnancy? No! Am J Obstet Gynecol MFM 

2021 (43).  
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educacional e medidas higiénicas teve um impacto positivo, prevenindo 

significativamente a infeção materna (8). 

 

1.2. Vacinação 

Ao longo dos anos, vários estudos têm sido realizados no sentido de desenvolver 

uma vacina eficaz contra o CMV, que tenha a capacidade de, simultaneamente, prevenir 

a IP, as reativações e as reinfeções. Contudo, e ao contrário do que acontece com 

outros vírus como o da rubéola, na qual a infeção natural e a vacinação fornecem uma 

proteção vitalícia, o CMV não é totalmente eliminado do organismo, podendo ficar 

latente e ocorrer uma reativação do vírus. Conforme descrito anteriormente, poderá 

ainda verificar-se uma reinfeção por uma espécie diferente, o que significa que a IP não 

impede que ocorram infeções posteriores por espécies distintas. Desta forma, e apesar 

dos esforços e avanços nesta área, são ainda necessários mais estudos para o 

desenvolvimento de uma vacina eficaz (8,17). 

 

2. Prevenção secundária 

 

Atualmente, não está preconizada, por rotina, a realização de testes de rastreio 

para pesquisa de CMV, uma vez que não existe um tratamento aprovado no caso de 

uma infeção materna confirmada. Assim, estão descritos vários argumentos que apoiam 

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

• A infeção congénita por CMV é mais comum do que outras condições, como 

a Síndrome de Down, para a qual não dispomos ainda de um tratamento, 

embora exista um rastreio pré-natal estabelecido; 

• Para obtermos uma prevenção eficaz é necessário um rastreio prévio; 

• A sintomatologia não é específica e os exames ecográficos nem sempre 

detetam alterações;  

• Os casos mais graves são mais facilmente diagnosticados, oferecendo a 

possibilidade de interrupção médica da gravidez se a infeção tiver sido 

investigada. 

A implementação de um teste de rastreio para o CMV tem sido debatida há já 

vários anos, não se tendo chegado ainda a um consenso acerca da sua realização. 

Tendo em conta os argumentos apresentados anteriormente, os custos económicos em 
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saúde e os problemas que poderão advir de uma infeção congénita por CMV, a 

implementação de um programa de rastreio para todas as grávidas, através de métodos 

serológicos, é uma possibilidade que deverá ser considerada (45). Num estudo 

realizado por Faure-Bardon et al., é defendida a realização de uma triagem serológica 

no primeiro trimestre da gravidez, permitindo, assim, a implementação de Valaciclovir 

nos casos de infeção comprovada (46,47).  

Existem, no entanto, alguns estudos que defendem a não realização de rastreios 

serológicos para o CMV. As quatro principais razões apontadas são (22): 

• A triagem realizada pelos métodos serológicos não é aplicada às INP; 

• A impossibilidade de identificar as mulheres que poderão transmitir o CMV 

ao feto; 

• A impossibilidade de prever quais as consequências/complicações que os 

fetos afetados apresentarão após o nascimento; 

• A inexistência de um tratamento eficaz para limitar a transmissão vertical da 

infeção e/ou que previna ou diminua as repercussões no feto e recém-

nascido.  

Num outro estudo, Hui et al. não defende a implementação de um rastreio, uma 

vez que existem vários fatores que poderão condicionar uma triagem eficaz (43). Como 

referido anteriormente, um diagnóstico serológico de infeção por CMV implica uma 

seroconversão de IgG, a presença de anticorpos IgM específicos para este vírus e baixo 

grau de avidez de IgG. Contudo, a avaliação de apenas um parâmetro não é suficiente, 

devido, por exemplo, à possibilidade de falsos positivos e às diferenças entre 

laboratórios, sendo, por isso, necessário avaliar vários parâmetros em simultâneo para 

um diagnóstico mais fiável (8). Outro aspeto questionável abordado neste estudo são 

as consequências que a realização de um teste de rastreio poderá acarretar, 

nomeadamente na taxa de interrupções de gravidez. Apesar de não intencional, a taxa 

de interrupções de gravidez poderá aumentar após um resultado serológico positivo. 

Em Israel, um estudo observacional incluindo 75 000 mulheres grávidas submetidas a 

testes serológicos para o CMV, relevou uma taxa reduzida de amniocenteses e uma 

taxa elevada de interrupções da gravidez, independentemente do risco de infeção fetal 

por CMV. As mulheres com risco baixo ou moderado de infeção fetal apresentaram uma 

taxa de interrupção da gravidez de 19,2% e 23,6%, respetivamente. Assim, um grande 

número de mulheres optou pela interrupção da gravidez antes que todos os meios de 

deteção fossem utilizados para descartar ou confirmar a infeção fetal por CMV (43). O 

mesmo se verificou num estudo conduzido em Itália, onde se constatou que 9,4% das 
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mulheres optaram por interromper a gravidez após uma serologia positiva para CMV, 

sem confirmação diagnóstica por amniocentese (43). Contrariamente, um outro estudo 

italiano demonstrou que as taxas de interrupção da gravidez no contexto de infeção por 

CMV diminuíram 73% após aconselhamento médico (43).  

Alguns aspetos devem ser tidos em consideração, principalmente com as 

descobertas mais recentes. Primeiramente, as complicações fetais e neonatais são 

mais graves quanto mais precoce é o tempo de gestação em que ocorre a infeção, isto 

é, as deficiências neurológicas e neurossensoriais a longo prazo são mais restritas às 

infeções que ocorrem no primeiro trimestre da gravidez. Desta forma, seria importante 

ponderar a realização do rastreio serológico do CMV nesta janela temporal. 

Adicionalmente, a administração de Valaciclovir no primeiro trimestre da gestação 

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

De forma complementar, alguns estudos demostraram que o rastreio serológico 

na gravidez poderá ser custo-efetivo na redução do risco de complicações, desde que 

o tratamento in útero atinja o nível de eficácia desejado (22).  

 

3. Prevenção terciária 

 

Considerando as opções disponíveis para a redução dos efeitos nefastos que 

poderão advir da infeção por CMV, o Valaciclovir relevou-se a melhor alternativa 

terapêutica. Apesar de apresentarem resultados igualmente promissores, o Letermovir 

e a IHH não se revelaram opções favoráveis neste contexto. 
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IV. Custos económicos 
 

A infeção por CMV associa-se a um grande impacto socioeconómico a nível 

mundial, acarretando custos acrescidos no que concerne à gravidade das complicações 

associadas. A variabilidade na sintomatologia apresentada associa-se a cuidados de 

saúde diversificados e a custos significativos, que são proporcionalmente maiores 

quanto maior o número de complicações decorrentes da infeção.  

A par com os gastos em cuidados de saúde motivados pela infeção por CMV, 

existem também as despesas associadas ao absentismo laboral e à redução da 

produtividade profissional no contexto de sequelas graves e incapacitantes ao longo da 

vida. Um estudo holandês estimou os custos que a infeção por CMV acarreta em 

crianças até aos 6 anos, comparando os gastos de 156 crianças com infeção congénita 

por CMV com um grupo controlo. Os custos médios em saúde em crianças com infeção 

diagnosticada (€6 113, n=133) foram superiores aos custos em crianças não infetadas 

(€3 570, n=274). Apesar da diferença média de €2 544, estes resultados não se 

demonstraram estatisticamente significativos. Relativamente aos custos em crianças 

com complicações a longo prazo, estes foram duas vezes superiores em crianças com 

infeção por CMV (€17 205), em comparação com as crianças não infetadas (€8 332) 

(48). De forma semelhante, um estudo realizado no Reino Unido teve como objetivo 

estimar o encargo económico anual associado à infeção congénita por CMV e respetivas 

complicações. Os custos estimados para o ano de 2016 revelaram um custo total 

associado à infeção congénita por CMV de £ 732 milhões (cerca de 840 milhões de 

euros). As complicações a longo prazo causadas por este vírus tiveram um maior 

encargo financeiro quando comparadas com a resolução de situações agudas 

motivadas por esta infeção (49).  
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Discussão 

 

Como evidenciámos ao longo deste trabalho, a infeção por CMV pode acarretar 

várias complicações durante a gravidez, tanto para a grávida como para o feto, podendo 

também associar-se a sequelas importantes no recém-nascido e na criança. Esta 

infeção poderá ser assintomática ou associar-se a sintomas frustes, habitualmente 

inespecíficos. Por conseguinte, a discussão será dividida em dois pontos principais. O 

primeiro incidirá sobre a importância de detetar uma infeção materna por CMV o mais 

precocemente possível, isto é, na hipótese de realizar rastreios serológicos para o CMV 

no primeiro trimestre da gravidez. No segundo, irá discutir-se o impacto do Valaciclovir 

como potencial estratégia terapêutica nos casos de infeção comprovada por CMV.  

 

Realização de rastreios serológicos para o CMV no primeiro trimestre da gravidez 

A implementação de rastreios para a infeção por CMV é uma questão muito 

pertinente, tendo em conta os problemas de saúde e o impacto socioeconómico 

associados a esta infeção. Para além disso, a investigação que emergiu nos últimos 

anos na tentativa de encontrar formas eficazes de tratamento, que conduzam a uma 

resolução ou minimização dos danos causados pela infeção por CMV, urge como uma 

ferramenta revolucionadora nesta área da medicina. 

A realização de um rastreio assenta nas premissas de que a doença em causa 

seja clinicamente importante e prevalente, e que o teste de rastreio a implementar seja 

seguro e válido. Quanto à sua prevalência, como já vimos, o CMV afeta cerca de 0,5 a 

1% dos nados-vivos. A infeção congénita por CMV é mais comum do que outras 

condições, para as quais existe já um modelo de rastreio bem definido, embora ainda 

sem um tratamento disponível. Adicionalmente, a sua sintomatologia não é específica e 

os exames ecográficos nem sempre revelam alterações, o que poderá levar à não 

deteção de casos de infeção assintomática. Assim, os testes serológicos poderão surgir 

como uma ferramenta complementar na deteção de casos de infeção materna por CMV, 

podendo atuar eficazmente na prevenção da transmissão materno-fetal. Assim sendo, 

a existência de uma prevenção eficaz implicará a implementação de um rastreio prévio.  

Atualmente, nos rastreios programados para a vigilância da gravidez, não está 

contemplada a realização de testes serológicos para a deteção de CMV, uma vez que 

não existe ainda qualquer estratégia terapêutica que possa ser oferecida à grávida no 
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caso de uma infeção comprovada. Contudo, estudos recentes enaltecem o Valaciclovir 

como uma forma eficaz e promissora no tratamento desta infeção. 

 Por outro lado, a implementação destes rastreios poderá também associar-se a 

efeitos na taxa de interrupções da gravidez. Estudos realizados demonstraram que a 

taxa de interrupções da gravidez foi superior quando os resultados serológicos eram 

positivos, mesmo na ausência de exames invasivos de diagnóstico pré-natal para 

confirmação da infeção fetal. Apesar disso, também se verificou que a correta 

informação e esclarecimento da grávida por parte da equipa médica, pareceram 

associar-se a um efeito positivo na redução da taxa de interrupção da gravidez. Mais 

uma vez, realça-se a importância da literacia em saúde como forma preventiva na 

infeção por CMV na gravidez.  

Sabe-se, ainda, que este rastreio só é possível no caso de uma IP. Porém, as IP 

são as que apresentam um maior risco de transmissão vertical (30-35%), quando 

comparadas com as INP (1%). Curiosamente, apenas 10% dos recém-nascidos 

afetados são sintomáticos ao nascimento, o que coloca em causa a relação custo-

benefício da realização de um rastreio para o CMV.  

Face ao explanado, a realização de um rastreio organizado no primeiro trimestre 

da gravidez poderá trazer vantagens únicas no que concerne à prevenção da infeção 

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

 

Valaciclovir como potencial estratégia terapêutica nos casos de infeção 

comprovada por CMV 

Considerando o que foi descrito anteriormente, compreende-se que o 

Valaciclovir seja uma terapêutica que deverá ser implementada nos casos de infeção 

materna comprovada por CMV. Além de permitir a prevenção e redução da transmissão 

materno-fetal, este fármaco possibilita também a minimização das complicações fetais 

e neonatais. Neste contexto, foi comprovada uma diminuição significativa da virémia 

fetal após o Valaciclovir atingir concentrações terapêuticas no sangue materno, sendo 

consensual a administração de uma dose de 8g por dia na gravidez. Da mesma forma, 

a maioria dos estudos são unânimes quanto à duração do tratamento. No entanto, 

alguns estudos não discriminaram a sua duração, o que poderá ser explicado pelo facto 

de não terem como objetivo primordial a quantificação do tempo de tratamento, mas sim 

o resultado do uso de Valaciclovir quanto ao risco de transmissão vertical, tendo-se 

obtido resultados satisfatórios. Quanto aos restantes estudos, alguns defendem a 
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administração de Valaciclovir desde a confirmação serológica de infeção materna até à 

data da realização do exame invasivo de diagnóstico pré-natal, devendo manter-se o 

tratamento nos casos de infeção fetal documentada;  um outro estudo advoga que, 

apesar de não se confirmar a presença de infeção fetal no estudo invasivo, o Valaciclovir 

deverá ser continuado até ao parto, uma vez que poderá ocorrer transmissão materno-

fetal mais tardiamente no decorrer da gravidez. Importa, assim, relembrar que a taxa de 

transmissão vertical aumenta com a evolução da gravidez, ocorrendo o inverso com a 

gravidade das complicações associadas.  

Por conseguinte, o tratamento com Valaciclovir deverá ser considerado nos 

casos de infeção por CMV, visto que a sua introdução precoce poderá alterar o curso 

da doença, associando-se a vantagens indubitáveis para a prática clínica. Desta forma, 

se a infeção por CMV for detetada mais precocemente, poder-se-á intervir 

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

Quando comparado com a IHH, o Valaciclovir apresenta resultados mais 

favoráveis. Apesar de alguns estudos relatarem uma diminuição da taxa de transmissão 

vertical do vírus, condicionando alterações a nível placentário, o efeito da IHH na virémia 

materna não foi significativo, contrariamente ao verificado com o Valaciclovir. Da mesma 

forma, os níveis de anticorpos específicos contra o vírus e a resposta imune mediada 

por células T não se mostraram diferentes do que seria esperado num grupo sem 

infeção por CMV, o que permite inferir que a imunoglobulina não altera o curso da 

doença. Outro fator importante que deve ser considerado é a forma de administração 

de ambas as opções terapêuticas. A IHH é administrada por via endovenosa, enquanto 

o Valaciclovir é administrado sob a forma oral, o que traz vantagens para a maioria das 

mulheres no que concerne à aceitação e adesão à terapêutica.  

Por fim, outro dado que reforça o potencial terapêutico do Valaciclovir é a sua 

integração em futuros ensaios clínicos como grupo de comparação no âmbito da 

abordagem da infeção por CMV na gravidez, embora este fármaco não esteja, ainda, 

descrito oficialmente como método de tratamento válido neste contexto.   
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Conclusão 

 

Nesta revisão foram descritos avanços notáveis já alcançados na área do 

tratamento da infeção materno-fetal por CMV, prevendo-se uma mudança drástica de 

paradigma no que concerne ao diagnóstico e abordagem desta infeção.  

A infeção por CMV na gravidez acarreta complicações obstétricas e neonatais 

que poderão ser evitadas e/ou prevenidas. Todas as evidências descritas ao longo deste 

trabalho vieram revolucionar os conhecimentos adquiridos até então, bem como as 

práticas clínicas adotadas no âmbito da infeção por CMV, demonstrando que estamos 

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

A administração de Valaciclovir na dose de 8g por dia, após a confirmação de 

infeção materna, poderá associar-se a inúmeras vantagens no que respeita ao curso da 

gravidez e ao bem-estar dos recém-nascidos. A terapêutica com este antiviral diminui a 

carga viral no sangue materno, reduzindo, portanto, a probabilidade de infeção fetal. 

Desta forma, irá conduzir a uma diminuição da taxa de transmissão vertical e a uma 

redução das possíveis repercussões que poderiam daí advir. Assim, o Valaciclovir 

apresenta um impacto notório como potencial abordagem terapêutica nas grávidas com 

infeção por CMV.   

De forma complementar, os resultados apresentados permitem uma reflexão 

acerca do benefício do rastreio universal da infeção por CMV, especialmente no primeiro 

trimestre da gravidez. O rastreio serológico conduz a vantagens únicas na deteção de 

infeções que poderão ser assintomáticas, como é o caso da infeção por CMV, 

reduzindo, assim, a probabilidade de infeção fetal e de complicações pós-natais.  

Em suma, o CMV é responsável pela maioria das infeções virais congénitas e a 

deteção precoce da infeção por este vírus na gravidez, através da implementação de 

um rastreio serológico, permitirá um aprimoramento do diagnóstico e dos cuidados de 

saúde prestados à grávida. Atualmente, o Valaciclovir, como opção terapêutica, provou-

se efetivo na diminuição da transmissão materno-fetal e na redução das complicações 

para o feto e recém-nascido, pelo que deverá ser equacionado perante uma infeção 

confirmada por CMV. 
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Anexos 

 

I. Fluxograma de pesquisa e seleção de artigos 

 

Figura 1: Fluxograma de pesquisa e seleção de artigos. 


