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Lista de abreviaturas

CMV - Citomegalovirus

ADN - &cido desoxirribonucleico

EV - Endovenoso

Ig — Imunoglobulina

IG-CMV - gamaglobulina hiperimune anti-CMV
PCR - Polymerase Chain Reaction

RMN — Ressonancia magnética

SNC — Sistema nervoso central
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I.Resumo

A infeccdo por Citomegalovirus é a infeccdo congénita mais frequente nos
paises desenvolvidos, com uma prevaléncia entre 0,3 e 2,4% dos recém-nascidos, e uma
das causas mais frequentes de atraso psicomotor e surdez neurossensorial.

As infecgbes congénitas podem ocorrer por via transplacentar, como resultado
da primoinfeccdo, da reactivacdo ou reinfeccdo das gravidas. A sua expressao clinica no
recém-nascido pode variar desde assintomatica (em 90% dos casos), a uma sindrome
mononucledsica ou de infeccdo disseminada. Mesmo entre 0s recém-nascidos
assintomaticos 10-15% desenvolverdo sequelas a longo prazo, como a surdez
neurossensorial, atraso mental e alteracdes da acuidade visual. O rastreio serologico as
gravidas ndo é recomendado porque nao € custo-efectivo, a infeccdo tem uma elevada
prevaléncia, ndo ha vacina eficaz, e é impossivel determinar um progndéstico correcto e
individualizado para cada mae/feto.

Os farmacos disponiveis para o tratamento sdo o ganciclovir, e 0 seu pro-
farmaco, o valganciclovir. Sobre estes sabe-se apenas que o tratamento com ganciclovir
intravenoso durante 6 semanas pode prevenir o desenvolvimento de hipoacusia
progressiva e o0 atingimento do sistema nervoso central nos recém-nascidos
sintomaticos, e que o valganciclovir oral pode ser uma excelente alternativa dada a sua
biodisponibilidade e niveis plasmaticos sobreponiveis ao ganciclovir intravenoso.

Existe alguma evidéncia sobre a possibilidade de prevencdo da infeccéo
sintomatica do recém-nascido através da administragdo de gamaglobulina hiperimune
especifica para Citomegalovirus durante a gravidez.

Apesar da significativa prevaléncia epidemioldgica e possiveis graves sequelas
para os infectados, ndo existem ainda esquemas terapéuticas validados. As guidelines
das Sociedades Cientificas e das Autoridades de Salde séo escassas.

Esta dissertacdo consiste numa revisdo bibliogréfica e analise critica das opcdes
de tratamento da infeccdo congénita a Citomegalovirus com farmacos antivirais,
focando os aspectos da sua eficacia e seguranca.

Palavras- chave: Citomegalovirus, infeccdo congénita, ganciclovir, valganciclovir,
farmacos antivirais, eficacia e seguranca
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I. Abstract

Congenital Cytomegalovirus infection is the most common congenital infection in
developed countries, with a prevalence between 0,3 and 2,4% of the neonates, and one
of the most frequent causes of neurodevelopmental retardation and sensorineural
hearing loss.

The congenital infection can occur transplacentally as a result of primoinfection,
reactivation or reinfection of the pregnant woman. Its clinical manifestations on the
newborn can vary from asymptomatic (in 90% of the cases), to a mononucleosis
syndrome or a disseminated infection. Even amongst the asymptomatic neonates 10-
15% will develop long term sequelae, such as sensorineural hearing loss, mental
retardation and visual impairment. Serologic screening of pregnant women is not
recommended because it isn’t cost-effective, the infection has high prevalence, there
isn’t an effective vaccine, and it’s impossible to determine a correct and individualized
prognosis for each mother/fetus.

The drugs available for treatment are ganciclovir, and it’s pro-drug, valganciclovir.
About these it’s only known that the treatment with ganciclovir intravenous for 6 weeks
can prevent development of progressive hipoacusia and central nervous system
abnormalities on symptomatic newborns, and that oral valganciclovir can be an
excellent alternative due to its comparable bioavailability and plasmatic levels to
intravenous ganciclovir.

There is some evidence of the possibility of prevention of symptomatic infection of
the neonate through administration of hyperimune gamaglobulin specific to
Cytomegalovirus during pregnancy.

Besides its significant epidemiologic prevalence and the possibility of serious
sequelae to the infected, there aren’t validated therapeutic schemes yet. The guidelines
from Scientific Societies and Health Authorities are scarce.

This thesis consists on a bibliographic review and critical analysis of the treatment
options of cytomegalovirus congenital infection with antiviral drugs, focusing its
efficacy and safety.

Key-words: Cytomegalovirus, congenital infection, ganciclovir, valganciclovir,
antiviral drugs, efficacy and safety.
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Il. Introducéo

O Citomegalovirus (CMV) é um virus ubiquo de &cido desoxirribonucleico
(DNA) da familia herpesvirus cuja transmissao requer exposicao prolongada ou repetida
a fluidos como a saliva, sangue, secrecfes genitais, urina ou leite materno de individuos
infectados. O seu nome vem da caracteristica das células infectadas estarem 4 a 8 vezes
aumentadas em tamanho — células em olho de coruja'™.

A infeccdo pelo virus € vitalicia, geralmente mantendo-se latente nos mondcitos
e granuldcitos e sem replicacédo viral detectavel. As sindromes de reactivacdo aparecem
quando ha infeccdo por uma nova estirpe do virus, a imunidade por células T esta
diminuida (por exemplo apds transplantes), em neoplasias linfoides, ou em
imunodeficiéncias adquiridas (como a infeccéo a HIV) 37915:18:20:24.27-29.32-36

E a infeccdo congénita mais frequente nos paises desenvolvidos, com uma
prevaléncia entre 0,3 e 2,4% dos recém-nascidos, e &€ uma das causas mais frequentes de

atraso psicomotor e surdez neurossensorial de origem infecciosa®®®911-20.23-27.30.32-34,36-
69

O CMV tem uma distribuicdo mundial, com prevaléncia aumentada nos paises
menos desenvolvidos, grupos socioecondmicos mais baixos, e aumenta com a idade e a
paridade. A sua transmissdo esta facilitada em locais de alta densidade populacional,
baixa higiene pessoal, e nos contactos sexuais’?41013:1>17:19.2023,24.26,29,31,34,48,70

H& uma falta de atencdo global para este problema, reforcada pela pouca
consciencializagdo dos profissionais de salde e do publico em geral. Para tal
contribuem as infecgBes serem assintomaticas e, assim, ndo reconhecidas & nascenga, as
sequelas serem frequentemente tardias no seu inicio (tornando o diagndstico
retrospectivo um desafio), e a falta de atencdo provocada pelo dogma de que os filhos
de mées com anticorpos prévios quando infectados sdo saudaveis. A infeccdo deve ser
prevenida através de educacdo e alteracio de habitos?1°:1826.27:31.33,34.40.70.71

1.Vias de transmissao da infeccao

A infeccdo por CMV no recém-nascido pode ser adquirida por via congénita
(intra-uterina), perinatal ou p6s-natal®>81>17:1921,31.3342.44.35.71,72

As infecgOes congénitas ocorrem por via transplancentar de uma de duas formas:
primoinfeccdo materna durante a gestacdo ou reactivacdo ou reinfeccdo de gravida
imune. O trimestre de exposicdo, o estado seroldgico materno, e a carga viral
influenciam a taxa de transmiss&o materno-fetal?*31419.2032337L73

A grande maioria das infeccbes congénitas ocorre devido a primoinfecgédo
materna durante a gravidez, o que acontece em 1 e 4% das gravidas seronegativas.
Neste caso, cerca de 40% dos fetos ficam infectados e, destes, 10% tém sintomas ao
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nascimento, 4% falece e cerca de 50% tém sequelas permanentes®®141518.20.2325

27,29,32,32,34,37-39,45,52,60,70,71

A primoinfeccdo materna € normalmente assintomatica mas, em até 30% dos
casos, pode aparecer uma febre prolongada (2-6 semanas) acompanhada por um quadro
pseudogripal (mal-estar geral, astenia, mialgias, cefaleias) ou tipo mononucleose
(esplenomegalia, alteracdo das provas de funcdo hepaética, linfocitose com > 10% de
linfocitos atipicos, trombocitopenia, e anticorpos heterdfilos positivos). Embora possa
acontecer durante toda a gestacdo, a gravidade é maior no 1° e 2° trimestre,
especialmente entre a 122 e a 242 semana, altura em que o CMV tem um maior efeito
teratogénico, pela perturbacdo da migracdo cerebral com risco aumentado de

complicacdes graves. Porém, a probabilidade de transmissdo viral é maior no 3°
trimestre1’3’4’8’11’15'16’18’26'27’32'35'37’38‘42’51’70'71.

Cerca de 60 a 80% das mulheres entre os 20 e 0s 40 anos sao imunes para 0
CMV. Estima-se que em 10-30% das mulheres imunes existe reactivacdo ou reinfeccéo
e que, nesta situacdo, s6 1-2% dos fetos se infecta e as sequelas sdo menos severas.
Assim, a imunidade pré-existente é apenas parcialmente protectora contra a infeccao,
com um risco de transmissao fetal 69% inferior, e titulagdes mais altas de anticorpos
tém menor risco de transmisséo para ) fetOS'11'14-16’18’21'25'27’29-33'35’37-39'46'60’62'70-72'74'75.

A infeccdo congénita ndo € contra-indicagdo para a amamentacdo. A
probabilidade de reinfeccdo é muito baixa e a transferéncia de anticorpos no leite
materno pode ajudar o recém-nascido a combater a infeccdo®”’2. A infeccdo denomina-
se perinatal quando o CMV ¢ adquirido durante o parto, na passagem pelo canal
infectado ou no contacto pds-natal com leite materno infectado ou outras secrecfes
maternas. Cerca de 90% das mulheres CMV seropositivas tém leite com Polymerase
Chain Reaction (PCR) positivo e, dos lactentes alimentados com leite materno durante
mais de um més, 40 a 60% tornam-se infectados. A grande maioria mantém-se
assintomética porque o leite materno fornece anticorpos contra o CMV, mas uma
sindrome tipo sépsis com pneumonite intersticial pode ser a forma de apresentacao,
principalmente em prematuros (< 30 semanas ou < 1000g). Normalmente ndo esta
associada a Sequelas no Iongo prazo1’4'6’15’20'23'26'33'37'38'42'44'45'48'50’72.

2.Manifestacdes clinicas

O CMV pode induzir defeitos congénitos de gravidade varidvel e causar um

amplo espectro de doencas. Os factores determinantes da gravidade da infeccdo
Congénita Sé.O desconhecid081,9,11-14,16,17,19-21,23-27,29,30,32,36,50-52,56,57,61,62,65,67,70,71,74,75.

Nos recém-nascidos assintomaticos ndo existem factores conhecidos preditores
de mau progndstico, sabendo-se apenas que cargas virais baixas (<1073 cdpias/10"5
polimorfonucleados) estdo associadas a elevada probabilidade de um desenvolvimento
normal (>95%). Porém, 10-15% virdo a desenvolver sequelas a longo prazo, como
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surdez neurossensorial, atraso mental e alteracfes da acuidade visual, geralmente
durante 05 primeiros 2 anos de Vidal,5,11,14-16,18,21,25,27,29-34,37-39,46,51,60,62,70-72,74,75

A triade classica de infeccdo por CMV € caracterizada por ictericia (62%),
petéquias (58%) e hepatoesplenomegalia (50%). Os achados ecogréaficos diagndsticos
de infeccdo congénita sdo oligo ou polihidramnios, hidropsia fetal, restricdo do
crescimento intra-uterino, aumento da ecogenicidade intestinal, microcefalia, dilatagéo
ventricular, atrofia cortical e calcificagbes intracranianas. A espessura placentaria
parece estar aumentada e alguns autores atribuem muitos dos achados clinicos no
recém-nascido a uma disfuncdo placentaria. Os achados clinicos pés-parto incluem
pneumonite, convulsbes, anormalidades dsseas, anormalidades da denticdo e esmalte
hipocalcificado?*®1315:17-19.2131-3437,38:445058.606570.71 * Muyijto  caracteristico, embora
pouco frequente, € o aparecimento de focos de eritropoiese extramedular a nivel
subdérmico, condicionando uma erupgdo papular purpura com lesdes entre 2-10mm de
didmetro distribuidas por toda a superficie corporal — Bebé Blueberry Muffin.

O atingimento do sistema nervoso central (SNC) aparece em cerca de 50% das
criangas sintoméaticas e pode incluir microcefalia, convulsGes, hipoacusia
neurossensorial, coriorretinite, hipotonia, letargia, hiperproteinorraquia (>120mg/dl) e
alteracbes das provas de imagem, principalmente ventriculomegalia, alteracbes da
migracdo neural, vasculopatia das artérias talamoestriadas ou calcificagdes
periventriculares?>®13:117.19.2131-3337.38.445058.60.6570.71 © Angliticamente, ~ podemos
encontrar hemolise, trombocitopenia, hiperbilirubinémia conjugada, elevacao da alanina
aminotransferase, e proteinas elevadas no liquido cefalorraquidiano®**2.

A infeccdo hepatica pode ocorrer isoladamente ou fazer parte de um atingimento
multiorganico. O envolvimento hepéatico é geralmente leve e transitorio e inclui
ictericia, hepatomegalia e aumento das transaminases. A ascite é rara, mas pode estar
associada a calcificacBes intrahepaticas, fibrose hepéatica e hipertensdo portal.
Ocasionalmente pode ocorrer hepatite cronica, cirrose e desfecho letal. A infec¢do por
CMV deve ser considerada no diagndstico diferencial de hepatite ou de colestase
neonata*?®,

Sinais oftalmol6gicos sdo observados entre 22 a 58% dos infectados
sintoméaticos mas sdo raros nos assintomaticos. As alteracBes mais frequentes sdo
corioretinite, atrofia do nervo éptico e alteracio visual cortical?1%33344451.58

A determinacgdo da carga viral no liquido amniético por PCR quantitativa pode
ajudar a determinar se a infeccdo € assintomatica ou sintomatica. Os fetos
assintomaticos tém normalmente cargas virais abaixo de 1073 copias/ml, enquanto uma
carga acima de 1075 copias/ml tem uma alta especificidade no diagnostico de infecgéo
congénita sintomatica*®2>32%637:4968.69,

A doenca de inclusédo citomegalica, forma mais grave da infeccdo, desenvolve-se
em cerca de 5 a 30% dos fetos infectados, sendo as caracteristicas mais comuns na
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apresentacdo as petequias, a hepatoesplenomegalia e a ictericia (60-80% dos casos). Em
30-50% dos casos sdo reportadas microencefalia, com ou sem calcificagdes cerebrais,
atraso do crescimento intra-uterino e prematuridade. A corioretinite estad presente ao
nascimento em 10-15% das criancas e € indistinguivel da produzida pelo Toxoplasma.
O prognostico para infeccdo grave € mau, com mortalidade até 30% e sequelas graves
para os sobreviventesh#+2>27:3132:4546.50.72

E importante distinguir que criangas véo ter maior probabilidade de sequelas a
longo prazo. Estas ocorrem com maior frequéncia e gravidade nos sintomaticos ao
nascimento (40-58%) do que nos assintomaticos (13%). A sequela mais comum € a
surdez neurossensorial, presente em 30-65% dos sintomaticos e 5-21% dos
assintomaticos, sendo bilateral em dois tercos das criancgas, podendo ser flutuante e

progressiva em 30 a 80%. Pode estar ausente ao nascimento mas desenvolver-se mais
tarde na inféncia em 18.2% dOS CaSOSB’6'12'15'21'23'26'27'29'31'33’34’37'38’40'46'47'49'51'57'61'65’68'72'76

Cerca de 90% das criangcas sintomaticas ao nascimento terdo sequelas
neuroldgicas significativas. O risco de atraso psicomotor € mais elevado nas criancas
com atingimento do SNC, especialmente aqueles com corioretinite, microcefalia,
sintomas/sinais neuroldgicos no periodo neonatal, e alteragBes nas neuro-imagens. Se
estas alteragdes do SNC se associarem a petéquias e trombocitopenia o prognéstico
clinico é desfavoravel. O melhor sinal preditor de mau progndstico é a microcefalia,
enguanto a melhor ferramenta preditiva é a presenca de alteraces nas neuro-imagens no
primeiro més de vida?19202326:273437.38505160.6285.76 * A 'Jongo prazo, outras sequelas da
infeccdo sdo atraso psicomotor, paralisia cerebral, hipotonia, parésia, epilepsia,

problemas  visuais, alteracbes dentdrias e atraso na linguagem e
aprendiZagem2‘6'9'13'15'17'33'37'39’43‘47'48'50'52’56‘68.

Os diagnosticos diferenciais da doenca de inclusdo citomegalica sdo a sifilis, a
rubéola, a toxoplasmose, a infeccdo a herpes virus simplex, a enterovirus,a parvovirus
B19 e a sépsis bacteriana®**,

A mortalidade global aparece entre 4 a 30% das criancas com infeccdo
sintomatica em alguns estudos e deve-se a disfuncdo hepatica ou cerebral grave,
hemorragia por trombocitopenia intensa, coagulagdo intravascular disseminada ou
infeccdes secundérias®!®1"2:3237.38:46.62

3.Rastreio e Diagnostico

Ndo esta recomendado o rastreio seroldgico universal as gravidas por se
considerar ndo ser custo-efectivo. A elevada prevaléncia desta infeccdo, os diferentes
mecanismos de transmissdo, e a inexisténcia de uma vacina eficaz impossibilitam a
definicdo de medidas higiénico-sanitarias 100% preventivas. E dificil demonstrar com
certeza a infeccdo primaria, a serologia ndo permite distinguir as infec¢bes primarias
das reactivacOes, ndo é possivel estabelecer um prognostico correcto e individualizado
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para cada méde e cada feto, e o tratamento antivirico ndo esta aprovado durante a
gravidez*18:3+%8

O rastreio universal da infeccdo a CMV em recém-nascidos ndo é implementado
devido aos seus custos, a alta proporcao de infecgdes assintomaticas, eficacia modesta
dos antivirais, e aos potenciais efeitos psicossociais negativos**®. O rastreio da
infeccdo por CMV deve realizar-se aos filhos das mées com primoinfec¢do demonstrada
durante a gestacdo ou com serologia compativel, aos recém-nascidos com infeccéo fetal
demonstrada ou alteracGes ecogréficas compativeis durante a gravidez, prematuros
(especialmente com menos de 32 semanas de gestacdo e menos de 15009 ao
nascimento) e perante sinais clinicos ou imagiologicos indicativos de infec¢do durante a
infancia. Também é recomendado em recém-nascidos filhos de maes VIH positivas,

devido a elevada taxa de reactivacdo do CMV nestas gravidas e elevada frequéncia de
CO-infecgé04'15'26'32-34'37'38'49'66’70'72.

Todas as criancas com hipoacusia neurossensorial, coriorretinite ou atraso
psicomotor e alteragdes nas provas de imagem devem ser investigados para infeccdo por
CMV?,

O diagndstico ndo pode ser efectuado apenas pela clinica, requer o isolamento
do virus, a deteccao de antigénios (pp65) ou ADN em amostras apropriadas. A detec¢édo
de viremia é o melhor preditor de infeccdo aguda, enquanto o isolamento do virus na
urina ou saliva ndo constitui, por si s6, prova de infeccdo aguda. O método mais
sensivel de detectar o virus é através da amplificagdo do seu ADN por PCR. A serologia
permite detectar 0 aumento dos anticorpos no soro, mas estes podem ndo aparecer ateé a
42 semana e mantém-se elevados anos ap6s a infecgdo®.

Se uma mulher apresentar infeccdo primaria por CMV com IgM persistente ou
eliminag&o de virus pela urina deve considerar atrasar a gravidez 6 meses a 1 ano apos a
infeccéo primaria®® "2,

Na gravida, a demonstracdo de seroconversdo € o método mais fiavel de
diagnostico de infeccdo primaria. Se a determinacdo for feita no 1° trimestre e for
positiva ndo serdo necessarios mais controlos, mas se for negativa devera ser repetida
nos trimestres seguintes. Se for realizada apenas no 2° ou 3° trimestre é necessario
determinar a avidez da imunoglobulina (Ig) G, uma vez que a IgM sO negativa 3-4

meses apos a infeccdo. Se a avidez for baixa a infeccdo ocorreu nos 3 a 6 meses antes da
determina(;,é04'15'26'32'33'37'38'49'66’70'72

O risco substancial de transmissdo para o feto no seguimento de infeccéo
materna primaria justifica teste pré-natal invasivo, bem como o achado de alteragdes
ecograficas no feto sugestivas de infeccdo por CMV em mée seropositiva**>18263234

No feto, o diagnostico da infeccdo pode efectuar-se por amniocentese a partir da
212 semana de gestacdo, pelo menos 7 semanas apos a infeccdo materna. O método
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utilizado pode ser uma cultura do liquido amnidtico, exame com elevada especificidade
mas com muitos falsos negativos, ou a PCR, o melhor método, com elevada
sensibilidade (90-98%) e especificidade (92-98%). Devido a possibilidade de falsos
negativos €, normalmente, recomendada uma combinacdo de cultura do liquido
amniotico e PCR, e quando ambos sdo positivos o diagnostico pode ser dado com 100%
de certeza*1°182>:26:32:34318066.70 1 diagndstico também pode ser efectuado pelo estudo
do ADN do virus no sangue fetal, obtido por cordocentese. A presenca de anemia,
trombocitopenia ou elevacdo das enzimas hepaticas indicam uma alta probabilidade de
infeccdo sintomatica. Mas esta técnica é muito invasiva com risco elevado de
abortamento espontaneo (0,5 — 1%) *>**3". O método de diagnéstico deve ser discutido
com a gravida®.

No recéem-nascido, o diagnostico efectua-se mediante deteccdo do virus por
PCR, Shell vial ou teste de antigénios (pp65) em amostras de urina, sangue, saliva ou
liquido cefalorraquidiano nas primeiras 2 a 3 semanas de vida. Pacientes com CMV
detectavel no sangue e urina tém pior progndstico. Apés as 3 semanas € dificil distinguir
entre  infeccdo  congénita e  infeccdo  adquirida  pelo  aleitamento
materno?*131533.3738.44485060.7277 ' A deteccdo do virus na urina por shell-vial ¢ a técnica
mais utilizada pela sua rapidez (24 horas) e alta especificidade. Como a sensibilidade é
mais baixa, se houver suspeita clinica deve repetir-se 0 exame com uma segunda
amostra ou realizar-se PCR da urina®’. A deteccéo de antigenemia ou de IgM contra o
CMV também é diagnoéstica, mas a sua sensibilidade é inferior (30-40% e 70%,
respectivamente), e a sua negatividade ndo invalida o diagnostico. Também existem
falsos positivos pelo que é sempre necesséaria a confirmacdo por cultura ou PCR. A
titulagcdo de anticorpos 1gG ndo pode ser utilizada devido a capacidade da IgG materna
atravessar a placenta®?*’.

A partir das 2-3 semanas de vida, a forma de distinguir uma infec¢do congénita
da adquirida é através de PCR no sangue do cartdo de Guthrie, colhido na primeira
semana de vida. Esta analise também pode ser prognostica, uma vez que os doentes com
hipoacusia e atingimento oftalmoldgico tém maior carga viral no sangue seco.
Infelizmente, ndo se sabe qual a sua sensibilidade?!31°:34374448:50.72.77

4.Seguimento

Os fetos e recém-nascidos com diagndstico estabelecido devem ser submetidos a
técnicas de neuro-imagem para definir o envolvimento cerebral e monitorizar a
evolucéo.

As infeccdes no primeiro trimestre de gestacdo sao mais graves sendo necessario
controlo ecografico estreito. As ecografias devem ser realizadas a cada 3-4 semanas até
ao parto, e a ressonancia magnética (RMN) cerebral deve ser realizada as 28 — 32
semanas e por vezes repetida 3-4 semanas depois>>18:323437:4451.65.70
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Ecograficamente, os fetos podem ser classificados em 3 categorias: 1)
Assintomaticos: analiticamente normais e sem alteragbes imagioldgicas, com bom
prognostico e risco residual de vir a desenvolver perda auditiva; 2) Severamente
sintométicos:  anormalidades  ecogréficas severas  (hidropsia, microcefalia,
ventriculomegalia acima de 15mm, anormalidades da massa branca e cavitagOes
parenquimatosas, hemorragias intracerebrais, atraso no desenvolvimento cortical)
associadas a trombocitopenia. Neste contexto, terminacdo da gravidez é aceitavel, se
legal no pais; 3) Leve ou moderadamente sintomaticos: fetos com anormalidades
bioldgicas ou ecograficas isoladas, sem anormalidades cerebrais. Prognostico incerto
com necessidade de seguimento. Discutivel a terapéutica durante a gestagdo™>*>",

A ecografia cerebral € uma boa ferramenta para rastrear alteracGes neuroldgicas
e progndstico. Esta é segura, facilmente acessivel, barata e ndo invasiva. As alteracdes
mais frequentes sdo ventriculomegalia, calcificagdes intracranianas, transtornos da
migracdo neuronal e intensidade anormal das lesbes quisticas da substancia branca. As
malformacdes sdo mais graves se a infeccdo ocorre no inicio da gestacdo, sendo que se
nas primeiras 23 semanas € frequente encontrar displasias corticais, como lisencefalia e
polimicrogiria, a partir desta data, as lesdes mais comuns sdo na substancia branca sem
malformacdes corticais evidentes. Até 47% dos fetos infectados tém ecografias normais.
As limitacbes da ecografia sdo a visualizacdo da fossa posterior, cerebelo e espacos
subtentoriais, bem como distinguir anormalidades corticais, atrasos na mielinizacdo e
lesbes da substancia branca. Se a ecografia apresentar alteragdes inespecificas, ou se
houver microcefalia ou outros sintomas, recomenda-se a repeti¢cdo de uma RMN por ter

maior sensibilidade para diagnostico de displasias corticais e lesdes da substancia
branca®131532.33,37,4451

A RMN deve ser realizada as 28 — 32 semanas em todos 0S casos com
diagndstico estabelecido. Esta permite uma visualizacdo completa do SNC e aumenta a
sensibilidade e especificidade do diagndstico ecografico. Contudo, s6 um terco dos
recém-nascidos com infeccdo sintomatica apresenta alteracdes nos exames de imagem
durante a gestagdo®>1832:3437445L6570 A tomografia computorizada fornece informagdes
répidas sem necessidade de sedacdo, mas tem elevada emissdo de radiacdo. E pouco
usada mas pode detectar lesdes e estabelecer prognésticos®.

Apbs o parto, e o diagnostico confirmado, a gravidade e o prognostico devem ser
estabelecidos através das seguintes provas: exame fisico com avaliagdo neurologica,
hemograma, bioguimica com provas de funcdo hepatica, funcdo renal e coagulacéo,
puncdo lombar, ecografia cerebral, avaliagdo do fundo de olho e potenciais evocados
auditivos e visuais***3"%,

O teste dos potenciais evocados auditivos deve ser feito em todos os infectados.
Deve-se manter em mente que o teste no recém-nascido vai diagnosticar apenas cerca

de 50% dos casos de hipoacusia devido ao Seu curso Ser progressivo e
ﬂutuante13,33,37,39,44,47,49,50,70,78




Eficacia e seguranca do tratamento da infeccao congénita por Citomegalovirus com farmacos antivirais

A avaliacdo oftalmologica deve ser efectuada em todos os diagnosticados com
infeccdo congénita. O estrabismo é uma complicacdo frequente a longo prazo. A
coriorretinite também pode aparecer tardiamente, mesmo nas infec¢Bes assintomaticas.
Assim, é obrigatério o acompanhamento por um oftalmologista com consultas anuais
em todos os infectados até ao fim da idade escolar®>**3"44°1,

Todos os infectados devem ser controlados por um otorrinolaringologista
durante a sua infancia. Deve ser realizado o exame dos potenciais evocados auditivos e
a audiometria entre os 3 e 0s 6 meses, ao ano de idade e depois anualmente até aos 3
anos. A partir desta idade pode ser realizada a audiometria convencional até ao fim da
infancia. Criangas com hipoacusia unilateral ou bilateral, leve a moderada, devem ser
tratados com aparelhos auditivos e reabilitacdo auditiva. Em casos de hipoacusia
neurossensorial grave ou profunda, bilateralmente, ou hipoacusia profunda em um
ouvido e moderada a grave no outro, deve ser valorizada a possibilidade de um implante
coclear, excepto nos casos com atraso psicomotor graye™>2/33:3437:4449,51.68.72,78

Uma electroencefalografia deve ser realizada se houver a suspeita ou diagndstico
de convulsdes®.

Também é fundamental um seguimento neuroldgico, pelo menos aos 6 meses e
ao ano, para detectar precocemente alteracbes no desenvolvimento psicomotor e
permitir reabilitagdo precoce. A auséncia de alteragGes neurodesenvolvimentais ao ano
de idade prediz um desenvolvimento intelectual normal®>3*3"44,

Visitas regulares ao dentista sdo importantes para a salde a longo prazo destes
doentes uma vez que hipoplasia e hipocalcificagdo do esmalte sdo comuns®.

10
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I11. Eficacia e seguranca do tratamento com farmacos antivirais

O objectivo do tratamento € a sobrevida, sem sequelas, dos doentes afectados. A
supressdo da carga viral plasmatica e a negativizagdo do CMV na urina sdo bons
indicadores de resolucdo da infeccao.

Os antivirais inibem a replicagdo do CMV mas ndo o eliminam, pelo que a
excrecao urinaria reaparece ap0s o término da terapéutica e pode continuar até aos 4 a 6
anos de vida2'27'37'51'61'74'75.

O uso de antivirais é limitado pela sua toxicidade e resisténcia viral, embora
ainda ndo tenham sido descritas nos recém-nascidos®*"". As publicacées sublinham a
necessidade de investigar a eficacia das intervencGes pré e perinatais e os seus efeitos
secundérios™*.

Os antivirais aprovados para o tratamento do CMV sdo ganciclovir, cidofovir e
foscarnet. O aciclovir esta aprovado para profilaxia em transplantados. O fomivirsen
pode ser usado no tratamento local da retinite por CMV?%,

1.Ganciclovir

O ganciclovir € um nucleosideo aciclico sintético analogo da guanina que
blogueia a sintese do ADN viral, através da inibicdo da ADN-polimerase do CMV e da

competicdo com a guanina endogena, incorporando-se no préprio ADN viral causando
termina(;éo da Cadeia5-7,9,14,20,21,23,24,27,29,31,33,38,49-51,65.

A sua eficicia na infeccdo congénita a CMV ainda ndo foi completamente
estabelecida mas esta provado que reduz os niveis plasmaticos e urinarios do virus.
Parece haver evidéncia que preserva ou melhora a acuidade auditiva, induz uma
resolucdo mais rapida da hepatoesplenomegalia e a normalizacdo das transaminases,
bem como melhora a corioretinite, a anemia, a trombocitopenia, a evolu¢do ponderal, o
perimetro cefélico, e 0 neurodesenvolvimento®*21>19:21:22:26.27.30.31,33,34,36,37,49,51-56,60,63-
6570727581 ' N\um pequeno estudo retrospectivo com ganciclovir nenhum dos pacientes
desenvolveu hipoacusia no periodo de seguimento (entre 4 e 11 anos). Criancas
hospitalizadas por infeccdo a CMV, com sintomas neurol6gicos ou doenga de 6rgdo
severa, diagnosticadas nos primeiros 4 meses de vida, e tratadas com ganciclovir, EV,
tiveram um prognostico relativamente favoravel”®. Na retinite, um estudo mostra
eficacia de um esquema terapéutico de ganciclovir intravitreo com melhoria rapida e
dramaética aos 3 dias. O esquema durou um total de 5 semanas e ndo houve efeitos
secundarios locais ou sistémicos. Ao dia 95 de vida ndo havia sinal de doenca activa em
qualquer olho®*.

A dose recomendada é 6 mg/kg de 12/12 horas EV durante 6 semanas. A
eliminacdo do ganciclovir é renal, necessitando de ajuste de dose em doentes com

11
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insuficiéncia renal®®?" #3851 A formulacdo oral tem muito baixa biodisponibilidade
pelo que j& ndo é comercializada. Existe no mercado uma forma de implante ocular de
libertagéo lenta?*2"2967.7¢,

O seguimento dos doentes demonstrou que a administracdo de ganciclovir
previne a deterioracdo auditiva aos 6 meses mas pode haver deterioragdo em cerca de
20% dos doentes aos 12 meses. Isto sugere que 6 semanas de tratamento podem nao ser
suficientes®>>*"2,

Os principais inconvenientes do ganciclovir sdo a necessidade de via
endovenosa e de hospitalizag&o, com risco de infecgdes nosocomiais.

O efeito adverso mais comum é a neutropenia (40%), que pode regredir com a
administracdo de factor estimulante de coldnias de granuldcitos e com suspensao
temporal do tratamento, recomendada quando os neutrofilos séo inferiores a 500/mm~3.
Outros efeitos secundarios menos frequentes sdo trombocitopenia (20%), anemia (2%),
nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, flebites, erupcdes cutaneas e diarreia. Se o valor das
plaquetas for inferior a 25000/ul o tratamento também deve ser suspenso. O tratamento
com ganciclovir implica a monitorizacdo semanal do hemograma. Cerca de 2 a 5% dos
doentes experimentam cefaleias, confusdo, alteracdo do estado mental, alucinagdes,
pesadelos, ansiedade, ataxia, tremores, convulsées, febre®®.

O ganciclovir deve ser usado com precaucdo em pacientes a receber farmacos
citotoxicos, como anfotericina, dapsone, doxorubicina, flucitocina, pentamidina,
trimetropim/sulfametoxazole, vinblastina e vincristina. A associagdo com imipenem-
cilastatina também deve ser evitada. Farmacos nefrotoxicos, como a ciclosporina,
anfotericina e probenecide, devem ser usados com cuidado porque o aumento da
concentracdo de ganciclovir pode levar a efeitos toxicos. A co-administracdo de
farmacos mielossupressores aumenta o risco e a severidade da toxicidade
hematolégica®.

Em animais foram observadas infertilidade, inibicdo da espermatogénese,
mutagenicidade e teratogenicidade, pelo que ndo se pode descartar o0 aparecimento de
efeitos teratogénicos ou alteracbes do aparelho reprodutor a longo prazo, embora nédo

haja casos relatados até ao moment05—9,14—17.19—21,24—27,29,33,34,36—39,41,45,47,49—51,56,57,60,61,63—
65,67,70,72,75,76,80,81

2.Valganciclovir

O valganciclovir é um éster de valina e pré-farmaco oral que é metabolizado em
ganciclovir no lumen intestinal e no figado, e tem uma biodisponibilidade
aproximadamente de 54_60%1,6,14,20,24,27,29,31,50,51,57,63—65,70,74

Num caso de infec¢do congénita a CMV tratado com valganciclovir de 12/12
horas durante 13 semanas houve negativizagdo da carga viral mas a hipoacusia
reapareceu apés o fim da terapéutica™. No entanto, este farmaco confere a possibilidade

12
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de tratamentos mais longo (até 6 meses). Estudos em recém-nascidos sintomaticos
mostram que uma terapéutica antiviral mais longa parece ter melhor progndstico, porém
ainda ndo existem evidéncias suficientes para recomendar tratamentos a longo prazo
(seis ou mais meses). A sua eficacia a longo prazo ainda néo foi testada>®**>171%
21,23,27,29,31,33,37,38,41,44,45,47,50,51‘60,61,63,64,67,70,74,76,80,81. o) valganciclovir oral e o tratamento

de primeira linha nos casos de doenca no severa®.

A dose recomendada é de 16mg/kg de 12/12 horas, por via oral, o equivalente a
12 mg/kg/dia de ganciclovir. A administracdo via oral é bem tolerada pelo recém-
nascido. Recomendam-se as tomas com a alimentacdo para aumentar a absorcdo. A
formulacdo oral evita complicacdes inerentes ao cateter endovenoso e ao internamento,
necessarios no tratamento com ganciclovir. A duragdo minima recomendada do

tratamento é de 6 semanas, mas esta duracdo pode ser insuficiente para a prevencao da
surdez progressiVa2|5-9,14,15,17,19-21,23,27,29,3237,38,41,44,45,47,50,51,53,60,61,63,64,67,70,74,76,81.

O principal inconveniente deste farmaco é ndo estar ainda aprovado para uso
pediatrico devido a falta de experiéncia na sua utilizac&o.

A toxicidade e os efeitos secundarios sdo os mesmos do ganciclovir, mas 0s
mais comuns sdo diarreia, nauseas, neutropenia e anemia. Recomenda-se
acompanhamento com hemograma semanal no primeiro més e quinzenal até ao final do
tratamento, e determinacdo dos niveis do farmaco (niveis recomendados: lug/ml) se a
virémia ou virdria se mantiver apés 3 a 4 semanas de tratamento, devido & grande
variabilidade da biodisponibilidade em alguns individuos.

3. Terapéutica sequencial: Ganciclovir EV, Valganciclovir oral

A terapéutica sequencial com ganciclovir EV seguida de valganciclovir via oral
tem-se revelado promissora.

Nos casos com atingimento do SNC o tratamento inicial com ganciclovir EV
durante 6 semanas seguido de valganciclovir oral até aos 12 meses de idade demonstrou
diminuicdo na lesdo auditiva, resposta viral sustentada e melhor desenvolvimento
cognitivo, em comparac&o com apenas ganciclovir EV durante 6 semanas>>>°"%*,

Um caso de um doente assintomatico com diminui¢do da acuidade auditiva,
bilateralmente, tratado com um ciclo mais curto (1 semana ganciclovir EV + 5 semanas
valganciclovir via oral) mostrou melhoria progressiva sem efeitos secundarios™.

4.Foscarnet

O foscarnet € um analogo do pirofosfato inorgénico que inibe directamente a
ADN-polimerase do CMV. E usado como terapéutica de segunda linha em casos de
resisténcia ou de neutropenia/leucopenia induzidas pelo ganciclovir. A dose
recomendada para inducdo é de 180mg/kg/dia, EV, tid, durante 2 a 3 semanas, e para
manutencdo de 90-120 mg/kg/dia, EV, qd®®142427:2937.60,
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E menos tolerado que o ganciclovir devido aos seus efeitos secundarios e
consideravel toxicidade, que inclui nefrotoxicidade, desiquilibrios metabdlicos
(hipomagnesemia, hipocalémia, hipo e hipercalcémia, hipo e hiperfosfatémia), cefaleias,
tremores, irritabilidade, convulsdes e alucinagcbes, febre, Ulceras genitais, disUria,
nauseas, vomitos, anemia, aumento das enzimas hepéticas e parestesias. A insuficiéncia
renal aparece normalmente entre os 6 a 15 dias e desaparece 2 a 4 semanas ap0s
descontinuacdo do farmaco. Assim, deve evitar-se a co-administracdo de outros
farmacos nefrotdxicos. A sua toxicidade pode ser reduzida através de hidratacéo
agressiva e ajustes de dose para a disfuncéo renal. A administracdo em veia periférica
requer diluicdo, ritmo de infusdo lento (1mg/kg/min) com bomba, e monitorizacdo
clinica 16914.1623.24.21293L80.70 ' A|gns estudos demonstram que este farmaco se acumula
nos 0ssos e cartilagens, com potencial para toxicidade dentéria e 6ssea a curto e longo
prazo™.

5.Cidofovir e Hexadeciloxipropil-Cidofovir

O cidofovir € um nucleosideo aciclico fosfonado que é incorporado no ADN do
CMV causando terminacdo prematura da cadeia de sintese de ADN inibindo essa
sintese. Este farmaco ndo atravessa a barreira hemato-encefalica, estando reduzida a sua
eficacia aquando do atingimento do SNC pelo virus. A dose utilizada é de 5mg/kg, EV,
uma vez por semana, durante duas semanas, seguida de 5mg/kg, EV, em semanas
alternadas.

Os seus efeitos secundarios sdo nefrotoxicidade (50%), neutropenia (20%),
acidose metabdlica e hipotonia ocular. A administracdo deve ser acompanhada de pré e
pos-hidratacdo salina e de probenecide oral para reduzir a possibilidade de
nefrotoxicidade, e deve ser realizado um ajuste de dose em casos de insuficiéncia renal.
Foi reportado como carcinogénico e teratogénico em animais®®#17:20.23:24.27.29.31.60

O hexadeciloxipropil-cidofovir é um alcoxialquil éster analogo do cidofovir com
biodisponibilidade de 93% numa formulacdo oral. Tem uma potente accdo antiviral
contra 0 CMV in vitro. Um estudo experimental em modelo animal (porcos da india)
mostrou uma reducdo significativa da viremia na gravidez e aumentou a sobrevivéncia
das crias. Tem actividade viral aumentada quando comparado com o cidofovir. Ndo tem
nefrotoxicidade'??3242931.86,

6.Fomivirsen

O fomivirsen € um oligonucleotideo com complementaridade para o ARN viral,
inibindo a sua expressdo. E usado como segunda linha no tratamento da retinite por
CMV nos doentes HIV positivos. O esquema terapéutico recomendado consiste em 4
semanas de indu¢do com uma injecgdo intravitrea quinzenal, seguida de uma injeccdo a

cada 4 semanas. E muito eficaz, mas tem efeitos secundarios sendo o mais comum a
uveite 7,8,16,19,20,23,24,29
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7.Aciclovir

O aciclovir € um pro-farmaco analogo da 2-deoxiguanosina que promove a
terminacdo de cadeia no ADN viral em crescimento. E menos eficaz que o ganciclovir e
tem menor tempo de semi-vida que o ganciclovir, resultando em niveis intracelulares
inferiores®?*%,

8.Valaciclovir

O Valaciclovir é um éster do aciclovir com maior biodisponibilidade (55%
comparado com 5-10% do aciclovir oral). O farmaco tem boa transferéncia placentaria
com concentracdo terapéutica comprovada no liquido amniotico e sem acumulagéo
sistémica. A diminuicdo da carga viral no sangue fetal esta relacionada com um bom
progndstico®*°.

Num estudo com valaciclovir durante 6 semanas nem todos negativaram a carga
viral no plasma e urina. Porém, houve estabilizacdo da corioretinite durante 6 meses e
estabilizacdo ou melhoria nos casos de surdez neurossensorial. A contagem de plagquetas
normalizou nos casos de patologia hepatica. A sua indicacdo no presente é apenas para
doentes transplantados®*#*".

9.Maribavir

O maribavir € um inibidor da cinase UL97. O seu mecanismo ndo é totalmente
compreendido e existem estirpes resistentes em laboratério. Foi um farmaco muito
promissor porque as primeiras fases de experimentacdo demonstraram uma potente
actividade anti-citomegalovirica, incluindo efeito sobre estirpes resistentes ao
ganciclovir, cidofovir e foscarnet, bons perfis farmacocinéticos e poucos efeitos
secundarios graves. A sua actividade antiviral antagoniza a do ganciclovir. No entanto,

0s maus resultados nos ensaios clinicos de fase IlIl levaram ao abandono do
férmaco7'8'16'17'19'20'23'24'29

10. Ciclopropavir

O ciclopropavir € um nucleosideo de metilenociclopropano testado recentemente
e que é 5-10 vezes mais potente que o ganciclovir. A sua forma de pré-farmaco, o
valciclopropavir, tem excelente biodisponibilidade. Sem toxicidades reportadas’?°2*.

11. Outros farmacos

Embora alguns farmacos tenham mostrado eficacia contra o virus, muitos
estudos terdo de ser realizados relativamente a sua eficAcia e seguranga antes de
poderem ser produzidas recomendagdes.
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A leflunomida € um inibidor da sintese de pirimidina usado na artrite reumatoide
que interfere com a montagem da capsula viral. A sua biodisponibilidade é de 80% e a
sua semivida de duas semanas. O seu maior efeito secundario é a toxicidade hepética”>".
O artesunato é um farmaco anti-malérico que demonstrou efeitos num receptor de
transplante de medula’*®. O sirolimus demonstrou diminuir a incidéncia de infeccéo por
CMV em transplantados, bem como reduzir a carga viral no sangue periférico em
doentes infectados resistentes ao ganciclovir’. O gefitinib é um inibidor da cinase EGFR
que demonstrou a reducdo da carga viral de CMV no sangue e pulmdo. Em modelos
animais reduziu a taxa de mortalidade nos infectados. A sua eficacia in vivo foi
limitada™®. A roscovitina é um analogo de purina que inibe preferencialmente os Cdk 1,
2,5, 7e9, que demonstrou reduzir a sintese de ADN viral e a producgdo de proteinas
viricas. Tem grande actividade anti-viral contra herpesvirus, papilomavirus,
poliomavirus e HIV tipo 1'°. O flovopiridol inibe os Cdk 1, 2, 4 e 9. Tem grande
actividade anti-viral contra herpesvirus, papilomavirus, poliomavirus e HIV tipo 1%°.
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IVV. Estratégias preventivas

Actualmente ndo existem medidas de imunizagdo eficazes contra o0 CMV, pelo
que a prevencdo da infeccdo das gravidas depende predominantemente de habitos
comportamentais, tais como como evitar contacto intimo com criangas pequenas, e
lavagem frequente das médos ap0Os exposicdo a estas. Mulheres seronegativas que
trabalhnam em creches ou tém criancas em casa tém maior risco de seroconversdo. O
virus € inactivado pelo sabéo e pelas solugdes alcodlicas, pelo que a higiene das maos é
uma medida eficaz para evitar a transmissgo*>1>18:2627,31.3438.70

A transmissdo nosocomial do virus é pouco frequente, sendo necessarias apenas
as medidas standard de isolamento. A transmissdo é possivel através das maos dos
familiares. Apos a alta, os doentes podem levar uma vida normal sem necessidade de
isolamento. Apenas as gravidas ou mulheres que desejem engravidar devem manter
medidas de higiene quando em contacto com as criancas doentes *20:2"37.70.72,

1. Vacina

A vacinacdo € a estratégia preventiva mais prometedora. O desenvolvimento de
uma vacina tem sido considerado prioritario, existindo varios ensaios clinicos a
decorrer. A existéncia de varios genotipos do virus, cujo significado biolégico e clinico
é desconhecido, bem como o facto de o virus ter evidenciado capacidades para “evitar”
o sistema imunitério, dificulta a criacdo de uma vacina eficaz*>20-28:30:33-3.70-72

As duas estruturas com maior interesse para a construcdo da vacina sédo o
envelope e o tegumento. O envelope contém glicoproteinas (gM/gN, gB) que aliciam
anticorpos neutralizantes, e o tegumento contém a proteina fosforilada pp65 que
estimula uma forte imunidade celular. O tegumento esvazia 0 seu contelldo para o
citoplasma da célula alvo>*3**3 A vacina baseada na glicoproteina do envelope gB
do CMV MF-59 mostrou uma eficacia de 50% de reducdo da infeccdo primaria, com
uma protecgdo com duraco entre 1 e 3 anos®+333471,

A partir dos ensaios clinicos das vacinas recombinantes em curso podemos
concluir que a sua criacdo € alcancavel. Um estudo mostrou inducgéo de resposta imune
humoral e celular, bem como eficicia no tratamento da doenca por CMV, mas nao
mostrou reducdo na taxa de infeccdo. A vacina VRP-based alcancou imunidade celular
e humoral e concluiu que os anticorpos para gH contribuem mais para a
imunidade®.Porém, nenhum modelo est4 pronto para a utilizacdo no ser humano.

2. Gamaglobulina imune

A imunizagdo passiva de gravidas seronegativas justifica-se pelo conhecido
menor risco de infecgéo fetal em filhos de mées com anticorpos preexistentes. Pensa-se
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que altos titulos de anticorpos protegem contra a transmissao vertical ao bloquearem a
transcitose do CMV e reduzirem a replicacéo viral®.

A gamaglobulina imune para CMV (IG-CMV) é um concentrado que actua
através da interaccdo com as glicoproteinas do envelope levando a neutralizacdo da
infectividade viral. Um estudo recente®” em que se administrou 1G-CMV, 100U/kg/més,
a gravidas com primoinfeccdo mostrou 16% de casos de infeccdo congénita do feto
versus 56% de casos de infeccdo no grupo placebo. Noutro estudo™ houve uma
transmissdo vertical de 14% nas gradvidas tratadas versus 40% nas nao
tratadas™>2" 334376062 N\um estudo prospectivo, multicéntrico™ *#2"* foi administrada
entre 1 a 3 infusbes de 1G-CMV na dose de 200U/kg, e apenas 1 em 17 recém-nascidos
teve infeccdo sintomética versus 7 em 14 recém-nascidos do grupo controlo. O
tratamento conseguiu reverter alteracGes ecograficas fetais e ndo causou efeitos
adversos significativos. Foi postulado que a IG-CMV seria imunomoduladora, reduziria
a carga viral materna, diminuiria a inflamagdo placentaria e melhoraria a nutricdo e
oxigenacdo fetais*'>182732343770  Outro  estudo provou que a infusdo de
imunoglobulinas diminui a taxa de défice auditivo™.

Em mulheres com alto risco de infeccdo neonatal sintomatica (carga viral no liquido
amniético superior a 1075 copias/ml) deve considerar-se o tratamento com IG-CMV (200U/kg/
més) para melhorar o prognéstico da infeccéo do recém-nascido®* ¥,

3. Uso de farmacos antivirais na gravidez

Estudos com ganciclovir em gravidas (maioritariamente HIV positivas) levaram
a concentracdes adequadas do farmaco no liquido amniético e sangue fetal, sem efeitos
teratogénicos observados no feto. Estudos com valganciclovir oral mostraram uma
diminuicdo da carga viral fetal, mas ndo preveniram o aparecimento de
doenga4'11'15'16'27'30'32’34’37’70.
Um estudo recente avaliou o tratamento com valaciclovir 8g/dia em 20 gravidas
com PCR positiva para CMV no liquido amnidtico. Provou o atingimento de
concentracdes terapéuticas no sangue materno e fetal, conseguiu diminuir a carga viral
fetal, e 10 dos 13 recém-nascidos ndo apresentaram sequelas da infeccdo apds 5 anos de
desenvolvimento. Os resultados sdo pouco significativos porque 7 gravidas optaram por
terminar a gravidez por progressdo das alteracdes ecograficas fetais® =",

S&0 necessarios mais estudos para determinar os candidatos que beneficiariam
de tratamento pré-natal®.
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V. Recomendacdes

e Nos recém-nascidos com infeccdo congénita e atingimento do SNC, e
naqueles sem atingimento do SNC mas com patologia 6rgao-especifica em que
existe deterioracdo multissitémica ou risco de vida esta recomendado o tratamento
com ganciclovir, EV, durante 6 semanas, com o0 objectivo de conseguir a sobrevida
sem sequelas, nomeadamente prevenir o desenvolvimento de hipoacusia, alteragdes

da visio. da Iinguagem e da aprendizagemg,12,14-17,19-21,24-27,29-31,33,34,36-39,41,44,45,47,49-
51,54-57,60,61,63-65,67,70,72,75,76,80,81

» O tratamento das criancas com infeccdo congénita sem atingimento do SNC,
monosintomaticas ou com sintomatologia leve é mais controverso e ndo pode ser
recomendado por falta de ensaios clinicos controlados. Contudo, pensa-se que 0S
pacientes também possam beneficiar de um tratamento antiviral uma vez que o risco
de hipoacusia é semelhante ao dos individuos com atingimento do SNC. Além disso,
o0 tratamento melhora rapidamente a trombocitopenia e pode ser eficaz na hepatite
colestatica e na coriorretinite.

e Os lactentes entre 6-12 meses de idade, sintomaticos, com hipoacusia
progressiva, e diagndstico retrospectivo, bem como os lactentes com menos de 12
meses de idade, assintomaticos, em que se detecte hipoacusia podem ser tratados
com valganciclovir, via oral. Em todos os casos de doenca ligeira o valganciclovir
oral é o tratamento de primeira linha®.

o A terapéutica sequencial, com ganciclovir EV inicialmente e em seguida
valganciclovir via oral, pode ser considerada nos casos de doenca grave, com ou sem
atingimento do SNC, permitindo prolongar o tratamento em regime ambulatorio por
perfodos mais longos 33515254,

» O foscarnet deve ser considerado em doentes sintomaticos com atingimento do
SNC, principalmente se apresentarem coriorretinite activa, se 0s antivirais
anteriores (ganciclovir e valganciclovir) ndo puderem ser usados por neutropenia
ou leucopenia limitante de dose ou se houver resisténcia do virus. A falta de
experiéncia faz com que seja um anti-viral de segunda linha cuja utilizacdo necessita
sempre de consentimento informado®:42427.2937.60

» A doenca oftalmoldgica activa € rara e o tratamento sistémico € controverso. A
12 opcdo de tratamento é o ganciclovir, aplicacdo intravitrea. A 2% opcédo € o
fomiversen, também aplicagdo intravitrea. Deve ser considerado tratamento
preventivo para o olho contralateral®*,

» De momento, o cidofovir e o fomivirsen tém apenas indicacdo como farmacos de

segunda linha em casos de doentes com VIH e retinite associada a co-infeccéo
pOI’ CMVS_Q’14'16'17'19'20’23'24’27'29’31’60.
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e O  valaciclovir actualmente estda indicado apenas para doentes
transplantados®*?°".

e Fora do periodo neonatal, o tratamento deve ser individualizado ja que nao
existem ensaios sobre isso. Os beneficios podem ser maiores para os lactentes
menores de 6 meses sem hipoacusia ou com formas leves a moderadas para tentar
preservar a sua audicdo. Se se optar pelo tratamento, deve ser obtido consentimento
informado. A duracdo também nao esta definida, sendo recomendado um minimo de
6 semanas e um méximo de 6 meses®".

e Actualmente ndo esta recomendado o uso de antivirais durante a gravidez
para prevenir a infeccdo fetal, devido aos efeitos teratogénicos observados em
modelos animais. No entanto, alguns estudos efectuados em humanos mostraram
eficadcia e ndo confirmaram, até a0 momento, a teratogenicidade dos farmacos
utilizados, nomeadamente o ganciclovir e o valganciclovir,* 11 1% 16.27.30.32,34,37, 70
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V1. Conclusao

O Citomegalovirus (CMV) é um virus ubiquo da familia herpesvirus
responsavel pela infeccdo congénita mais frequente nos paises desenvolvidos, e uma das
causas mais frequentes de atraso psicomotor e surdez neurossensorial de origem
infecciosa' %%,

A infec¢do congénita a CMV tem um amplo espectro de apresentagdo clinica,
desde a apresentacdo assintomética ao nascimento, em 90% dos casos, até a doenca
disseminada com mortalidade global entre 4 a 30%. Dos assintométicos 10-15% virdo a
desenvolver sequelas a longo prazo, como surdez neurossensorial, atraso mental e
alteracbes da acuidade visual. Portanto, esta infeccdo estd associada a elevada

morbilidade mesmo se assintomatica & nascenga®>®®1121:23:27:29-34:36-39,46,50-52,56,57,60-
62,65,67,70-72,74,75

O rastreio so6 deve ser realizado em populacdes seleccionadas: filhos de méaes
HIV positivo ou com primoinfeccdo a CMV demonstrada durante a gravidez, recém-
nascidos com infeccdo fetal demonstrada ou alteracBes ecograficas compativeis,
prematuros (<32 semanas e < 1500g), ou com hipoacusia neurossensorial, coriorretinite

ou atraso psicomotor, e alteragBes nas provas de imagem sem diagnéstico®*>?%%
34,37,38,49,66,70,72

O diagnéstico requer o isolamento do virus, a deteccdo de antigénios (pp65) ou
de ADN, em liquido amniético ou sangue fetal, ou em urina, saliva ou liquido

cefalorraquidiano nas primeiras 2-3 semanas de vida pés-natal %#!31>18252632-
34,37,38,44,50,60,66,70,72,77

H& uma falta de atencdo global para este problema, reforcada pela pouca
consciencializacdo dos trabalhadores da satde e do publico em geral. Sem medidas de
imunizacdo eficazes no presente, a diminuicdo da infeccdo materna depende
predominantemente dos habitos comportamentais, como a evic¢do do contacto intimo

das gravidas com criancas pequenas e a lavagem frequente das maos apds
EXpOSi(}éOZA'S'15’18'26'27'31'33'34'40'70'71.

O objectivo do tratamento € a sobrevida, sem sequelas, dos doentes afectados. A
supressdo da carga viral plasmatica e a negativizacdo do CMV na urina sdo bons
indicadores de resolucdo da infec¢do. O uso de antivirais é limitado principalmente pela
sua toxicidade®*""®,

E opinido unanime que todos os recém-nascidos com infeccdo congénita e
atingimento do SNC, ou sem atingimento do SNC mas com patologia 6rgdo-especifica
com deterioragcdo multissitémica ou risco de vida, devem ser tratados com ganciclovir,

EV, durante 6 semanas, para prevenir o desenvolvimento de sequelas®® 21417192124
27,29-31,33,34,36-39,41,44,45,47,49-51,54-57,60,61, 63-65,67,70,72,75,76,80,81
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O tratamento dos recém-nascidos com infeccdo congénita sem atingimento do
SNC, mono-sintométicos ou com sintomatologia leve mantém-se controverso. Contudo,
pensa-se que poderiam beneficiar de um tratamento antiviral uma vez que o risco de
hipoacusia é semelhante aos dos individuos com atingimento do SNC>®914-1719-2124-
27,29,31,34,36-39|41,44,45,47,49-51,56,57,60,61|63-65,67,70,72,75|76,80,81. [1_44] Nestes casos, )
valganciclovir via oral € o tratamento de primeira linha, e deve ser considerado para
tratar lactentes entre os 6-12 meses de vida, com hipoacusia progressiva, e diagnéstico
retrospectivo de infec¢do congénita a CMV. Este farmaco veio trazer a possibilidade de
tratamentos mais longos (até 6 meses), sem necessidade de internamento, e 0s estudos

parecem mostrar um melhor progndstico®*1415:17:1%-
21,23,27,29,31,33,37,38,41,44,45,47,50,51,53,60,61,63,64,67,70,74,76,80,81

A terapéutica sequencial de ganciclovir, EV, 6 semanas, seguida de
valganciclovir, oral, até aos 6-12 meses de idade, tem-se demonstrado promissora, com
diminuicdo na leséo auditiva, resposta viral sustentada e melhor desenvolvimento
cognitivo, em comparac&o com apenas 6 semanas de ganciclovir E\V>3*°12>4,

O foscarnet estéd indicado nos doentes sintomaticos com atingimento do SNC,
principalmente se apresentam coriorretinite activa, quando os antivirais anteriores néo
podem ser usados por neutropenia ou leucopenia limitante de dose ou quando ha
reSiSténciaSS-Q,14,24,27,29,37,60

A doenga oftalmoldgica activa é rara e o tratamento sistémico e controverso. Na
retinite, um estudo mostra eficacia de um esquema terapéutico de ganciclovir intravitreo
com melhoria rapida e dramatica aos 3 dias. Deve ser considerado tratamento
preventivo para o olho contralateral. O esquema durou um total de 5 semanas e nao
houve efeitos secundéarios locais ou sistémicos. Ao dia 95 de vida ndo havia sinal de
doenca activa em qualquer olho®**,

De momento, o cidofovir e o fomivirsen tém apenas indicacdes como farmacos
de segunda linha em casos de retinite em doentes VIH-positivos com co-infeccdo CMV
59, 14,16, 17, 19, 20, 23, 24,27, 29,31, 80 Nym estudo com valaciclovir durante 6 semanas nem
todos negativaram a carga viral no plasma e urina. Porém, houve estabilizacdo da
corioretinite durante 6 meses e estabilizacdo ou melhoria nos casos de surdez
neurossensorial. A contagem de plaquetas normalizou nos casos de patologia hepética.
A sua indicagdo no presente é apenas para doentes transplantados®*?°*’. Os outros
novos farmacos ndo tém indicagdes para utilizacéo.

Né&o se recomendam antivirais durante a gravidez para prevenir a infeccdo fetal
devido ao seu efeito teratogénico observado em modelos animais. Contudo, estudos
realizados com ganciclovir e valganciclovir em humanos mostraram concentragdes
terapéuticas do farmaco no liquido amnidtico e sangue fetal, diminuicdo da carga viral
fetal e das sequelas ao nascimento. S&o necessarios ensaios clinicos para excluir o risco
de teratogenicidade em humanos e para determinar quem melhor podera beneficiar de
tratamento pré-natal *11516:25:27:303234.371606270 " 35 v4rios estudos realizados com 1G-
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CMV demonstraram um menor risco de infeccdo fetal em mées com anticorpos
preexistentes; observou-se uma reversdo das alteragdes ecogréficas fetais, uma

diminuicdo da taxa de defice auditivo, e ndo se registaram efeitos adversos
significativos4'15'18'27’30'34'37’40'60'62'70.

Fora do periodo neonatal, o tratamento deve ser individualizado j& que nédo
existem ensaios. Os beneficios parecem ser maiores para os lactentes menores de 6
meses sem hipoacusia ou com formas leves a moderadas, tratados durante um minimo
de 6 semanas e um méaximo de 6 meses, para tentar preservar a sua audicio>’.

Embora existam casos de sucesso, as publicaces sublinham a necessidade de
investigar a eficicia das intervencfes ante-natais e os seus efeitos secundarios. A
emergéncia de estirpes resistentes e a toxicidade dos farmacos actuais levam &

necessidade de se desenvolverem novos antivirais’*.
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VIII.

1. Resumo dos farmacos antivirais

Farmaco

Ganciclovir

Valganciclovir

Foscarnet

ANexos

Dose

6mg/kg 12/12h
durante 6
semanas

16mg/kg de
12/12 horas no
minimo 6
semanas

Inducéo:
180mg/kg/dia
tid, durante 2 a
3 semanas, e
manutenc¢do: 90-
120 mg/kg/dia

Via de
administracdo

Endovenoso

Oral

Endovenoso

Indicacdes

Infeccdo congénita e
atingimento do SNC ou com
patologia 6rgdo-especifica com
deterioracdo multissitémica ou
risco de vida

Lactentes 6-12 meses,
sintomaticos, com hipoacusia
progressiva e diagndstico
retrospectivo, ou lactentes com
menos de 12 meses de idade,
assintomaticos, em que se
detecte hipoacusia

Sintomaticos com atingimento
do SNC (principalmente se
coriorretinite activa) se os
antivirais anteriores ndo
puderem ser usados

Efeitos secundarios Seguimento
Neutropenia (40%), trombocitopenia | Hemograma
(20%), anemia (2%), nefrotoxicidade, A semanal
hepatotoxicidade, flebites, erupgdes
cutaneas e diarreia
Igual ao ganciclovir mas mais Hemograma
comum diarreia, nauseas, neutropenia | semanal no 1°
e anemia més e

quinzenal
depois

Toxicidade (nefrotoxicidade,
desiquilibrios metabdlicos), cefaleias,
tremores, irritabilidade, convulses e
alucinacdes, febre, Ulceras genitais,
disdria, nauseas, vomitos, anemia,
aumento das enzimas hepaticas e
parestesias

Comentarios

Se neutrofilos <
500/mm”3 ou
plaquetas <
25000/ul o
tratamento deve
ser suspenso (*)

Ingerir com as
refeicbes

Necessita de
hidratagdo
agressiva
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Cidofovir

5mg/kg 1 vez Endovenoso Nefrotoxicidade (50%), neutropenia
por semana, (20%), acidose metabdlica e
durante 2 hipotonia ocular

semanas,

seguida de

5mg/kg em

semanas

alternadas.

(*) efectuar tratamento com factor estimulador do crescimento dos neutréfilos

Necessita de pré e
pos-hidratacdo
salina e de
probenecide oral.

Né&o chega ao SNC
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