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Resumo

O CMV é a infecdo congénita mais frequente em
todo o mundo. Asua clinica € muito variavel, desde
assintomatica a sequelas neuroldgicas graves,
que podem estar presentes ao nascimento ou
apresentar-se tardiamente ao longo da infancia.
Apesar da sua prevaléncia e do impacto negativo
das sequelas que ocorrem em 10 a 20% dos casos,
o subdiagnéstico do CMV congénito continua a
ser uma realidade. A literacia em saude sobre este
tema tende a ser baixa, dificultando as hipdteses
de prevenir a aquisicao da infecao e de realizar
diagndstico pré e pods-natal. Isto resulta numa
perda de oportunidade de tratamento atempado
e seguimento especializado com potencial de
minimizar o impacto negativo da infecao.

Este documento tem por objetivo simplificar as
principais recomendagdes do atual consenso
europeu, “Consensus recommendation for prenatal,
neonatal and postnatal management of congenital
cytomegalovirus infection from the European
congenital infection initiative (ECCI)’, bemn como
complementar informagdao em areas em que o
documento original € menos esclarecedor (ex.
exames de audig¢do), para tornar mais simples e
informnada a pratica clinica didria de quem possa
estar menos familiarizado com o CMV congénito.

Predmbulo

Este trabalho surge com o propdsito de
integrar a evidéncia cientifica mais recente
e sistematizar recomendac¢des praticas
dirigidas a profissionais de saude envolvidos
na abordagem da infecao congénita por
citomegalovirus (CMV) no contexto nacional.
Um grupo de trabalho, inicialmente consti-
tuido por meédicos otorrinolaringologistas
com interesse cientifico na area do CMV
congénito, organizou-se de forma espontanea
e voluntaria com o objetivo de promover maior
sensibilizagao para esta infegcao, reconhecida
como a principal causa ndo genética de surdez
neurossensorial na crianga. Progressivamente,
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O grupo assumiu um carater multidisciplinar,
integrando  profissionais de  Obstetricia,
Neonatologia, Infeciologia Pediatrica, Patologia
Clinica, Otorrinolaringologia, Audiologia,
Psicologia e Saude Publica. O grupo tem como
foco reforcar a importancia da prevencao,
do diagndstico pré e pds-natal da infecao
congénita por CMV, da decisdo terapéutica
atempada quando indicada e do seguimento
adequado das criangas infetadas, que podem
apresentar complicagcdes no periodo neonatal
ou manifestacdes tardias ao longo da infancia.
A evidéncia cientifica atual sugere que
medidas de prevencdo primaria e secundaria
podem reduzir o risco de transmissao e que
o diagnostico precoce permite intervencao
atempada, com potencial impacto no
prognodstico. Uma parte dos casos podera ser
prevenivel atraves de estratégias de prevencao
e maior sensibilizacdo dos profissionais de
saude e da populacdo. Neste enquadramento,
torna-se fundamental promover uma pratica
clinica informada, atualizada e baseada na
melhor evidéncia disponivel, assegurando
uma abordagem rigorosa as criangas afetadas
e as suas familias.

O presente documento, “Citomegalovirus
congénito: atualizacdo e propostas para a
pratica clinica”, foi elaborado em formato
de perguntas frequentes (FAQ), procurando
responder de forma concisa e cientificamente
fundamentada as principais questdes que se
colocam na pratica clinica.

Introdugdo

O CMV congénito (cCMV) representa a
principal causa de surdez nao genética e
€ uma causa major de perturbacdes do
neurodesenvolvimento.Apesardeserainfecao
congénita mais frequente, afetando 0,2 a 2%
das gestacdes, permanece largamente nao
reconhecida e subdiagnosticada.! A infecao
congénita pode resultar de uma infecao
materna primaria ou ndo primaria, com
potencial gravidade em ambos os casos. A
evidéncia atual mostra que o risco de sequelas
nos recém-nascidos infetados € de 10 a 20%. A
clinica é muito variavel, mas quando a infecao

materna ocorre Nno primeiro trimestre ha maior
risco de complicagdes severas como hipoacusia,
perturbacées do neurodesenvolvimento, dimi-
nuicao da acuidade visual, entre outras.?2 Assim,
o CMV congénito pode ter impacto negativo
individual, nomeadamente ao nivel do
desempenho cognitivo, do desenvolvimento
dalinguagemedo percurso escolar,bem como
repercussdes a nivel familiar e social, associadas
a custos diretos e indiretos significativos. Ndo
existindo vacinagao para a prevengao da infegcao
materna, o combate a morbimortalidade no feto
e recém-nascido € multimodal e inclui medidas
comportamentais de prevencao da infecao
materna, prevencdo da transmissao materno-
fetal, tratamento do feto e do recém-nascido
infetado (quando indicado), e seguimento das
criangas infetadas. A literacia sobre este tema
tende a ser baixa, tanto entre prestadores
de saude* >, como na populagao em geral,
dificultando as hipdteses de prevenir a
aquisicdo da infegdo, de realizar diagndstico
pré e poés-natal, e por sua vez a oportunidade
de tratar atempadamente e seguir em
consultas especializadas.

O presente documento, “Citomegalovirus
congénito: atualizacdo e propostas para a
pratica clinica” foi elaborado num estilo FAQ -
frequently asked questions com as principais
perguntas com que os clinicos se possam
deparar no dia-a-dia, com respostas concisas
e cientificamente suportadas.

As perguntas estao agrupadas de acordo
com o periodo a que se referem: PRE-
CONCECIONAL, PRE-NATAL, NEONATAL E
POS-NATAL.

PRE-CONCECIONAL

1. E possivel prevenir a infecdo materna por
CMV? » SIM.

1.1. Como? A prevencdo da infecao materna
por CMV baseia-se sobretudo em medidas
comportamentais de redugao do risco, como
as medidas de higiene'. A eficdcia destas me-
didas esta demonstrada nas mulheres sem
infecao prévia, mas devem ser seguidas por
todas as mulheres.
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1.2. Quando tem maior importancia? No pe-
riodo peri-concecional € no primeiro trimestre
de gravidez'.

1.3. Quem tem maior risco? Mulheres sem
contacto prévio com o virus (nao imunes),
estando particularmente expostas a maior
risco de infecao as profissionais de saude, as
maes de criancas em idade pré-escolar que
frequentem infantarios e as educadoras de in-
fancia, uma vez que as criangas infetadas ex-
cretam o virus na urina e na saliva durante um
longo periodo.

1.4. Que medidas devem ser consideradas?

e Higiene adequada das maos: depois do con-
tacto com urina ou saliva de criancas peque-
nas, como mudar fraldas, realizar higiene na-
sal, alimentar a crianc¢a ou brincar com brin-
guedos que possam estar contaminados);

e Evitar contacto direto com saliva ou secre-
¢oes de criangas pequenas, nomeadamente
ao partilhar alimentos!;

e Nao partilhar objetos com as criangas,
como talheres, copos ou escovas de dentes];

¢ Higienizacao de superficies

 Evitar o contacto com saliva e/ou urina de
criangas ou adultos sintomaticos®.

1.5. O que deve ser incluido na consulta pré-
-concecional em relacdo ao CMV? Nesta fase
é importante informar a mulher que pretende
engravidar sobre as caracteristicas da doenca,
bem como avaliar o seu estado imunoldgico
para o CMV. De forma geral, o nivel de literacia
sobre a infecdo congénita por CMV é reduzi-
do na populagao em geral, e particularmente
entre as gravidas®. E importante na consulta
pré-concecional fornecer informacao clara
sobre o que é a infecdo por CMV, forma de
transmissao, prevencao da infecao congénita,
riscos para o feto e tratamento disponivel. O
rastreio (com serologia IgM e IgG para o CMV)
deve ser realizado idealmente no periodo pré-
-concecional ou no primeiro trimestre assim
que possivel (ver pergunta 2). Uma mulher
com IgG positiva nao precisa de repetir mais
serologias.

PRE-NATAL
2. Deve a gravida fazer serologia para a
infegcdo por CMV? » SIM

2.1. Quando? O mais cedo possivel no inicio
da gravidez, no caso de ser IgG negativa
na pré-concecao ou se imunidade prévia
desconhecida'.

2.2. Como? Avaliando a IgG, a IgM e, se esta
ultima for positiva, a avidez das IgG.

¢ Se IgG- e IgM- : Reforgar informacao sobre
medidas de prevencao primaria e repetir sero-
logia de 4/4 semanas até fim do 1°T (14 sema-
nas) — gravida suscetivel;

¢ Se IgG+ e IgM-: Nao repetir mais serologias.
Assume-se contacto prévio com CMV g, em-
bora seja possivel que ocorra uma infecdo nao
primaria, esta nao é diagnosticavel por sero-
logias;

¢ Se IgG - e IgM+: Repetir sempre serologias
2 semanas depois para confirmar seroconver-
sdo (IgG deve positivar) ou para assumir falsa
IgM+ (se IgG continuar negativa), o que é fre-
guente pelas reagdes cruzadas inespecificas.
Considerar gravida suscetivel. Também se
pode avaliar a virémia materna por Polyme-
rase Chain Reaction (PCR) para estabelecer o
diagndstico no inicio da primoinfecao mater-
na ainda sem tempo de positivar a IgG;

¢ Se IgG+ e IgM+: Avaliar a avidez das IgG. Se
avidez intermédia ou fraca (de acordo com
valores de referéncia do laboratério em ques-
tdo), conclui-se que a primoinfecao pode ter
ocorrido no periodo critico para ocorréncia de
lesdo fetal (periconcecao ou 1° trimeste).

3. Que medidas sao recomendadas a uma
gravida com IgG positiva para CMV? Medidas
gerais de higiene, nao especificas (a infecao
nao primaria nao parece estar associada aos
fatores de risco da primoinfecao)’ (ver pergun-
ta 1). A gravida seropositiva para CMV (ou seja,
com contacto prévio ou IgG positiva) ndo deve
fazer serologias para a infecao CMV, uma vez
que a infe¢do ndo primaria ndo é diagnostica-
vel por serologias (ver pergunta 4).
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Figura 1

Algoritmo para interpretacao da serologia do CMV no primeiro trimestre da gravidez. Fonte: adaptado de

Leruez-Ville M 2024
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Exclui infecdo primaria
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de 4/4 semanas
até 14 semanas

A posicao do grupo é favoravel ao rastreio
pré-natal no 1° trimestre pois permite de-
tetar precocemente a primoinfecdo materna.
A identificagcao destes casos € fundamental
pois permite a profilaxia medicamentosa da
transmissao materno-fetal com diminuigcdo
dos recém-nascidos infetados (prevencao Se-
cundaria — ver perguntas 6.1 e 6.2).

4, Como diagnosticar uma infecao materna
primaria? E ndo primaria? Uma infecdo ma-
terna €, em geral, assintomatica, podendo,
por vezes, manifestar-se como uma sindrome
gripal inespecifica ou alteragdes analiticas da
funcao hepatica.

4. Infecdo primaria: Pode diagnosticar-se
por seroconversdo, quando comparamos 2 se-
rologias em que na 1° a IgG é negativa e na 2°
a IgG é positiva. Quando ndo ha serologia pré-
via, diagnostica-se por IgG+, IgM+ e Avidez das
IgGs fraca ou intermédia no 1° trimestre (ver
valores de referéncia do laboratdrio e tentar lo-
calizar no tempo a altura da infegao).

4.2, Infecdo ndo primaria: Ndo se consegue
diagnosticar por rotina, por serologia materna.
E um diagndstico a posteriori quando, apds

IgG positiva
IgM positiva

Avaliar a avidez da IgG

Avidez intermédia

Repetir teste
de avidez

Avidez intermédia

N&o pode excluir
infecdo primaria no
1° trimestre ou no
periodo
periconcecional

IgG negativa
IgM positiva

Repetir serologias
em 2 semanas
efou Pesquisa

PCR CMV sangue

materno

Auséncia de Seroconversao
seroconversao IgG [e]@}

PCR negativa PCR positiva
ou fraca

Alta probabilidade
de infecao primaria
no 1° trimestre ou
no periodo
periconcecional

Exclui
infecdo
primaria
(falsa IgM +)

Confirma
infecao
primaria

confirmacao de infecao fetal por CMV, verifi-
camos que anteriormente, por exemplo numa
outra gravidez, a gravida ja tinha tido contacto
prévio com CMV por ter IgG+.

5. A gravida foi diagnosticada com uma pri-
moinfecdao CMV. O que fazer? Referenciar
imediatamente a gravida a um Centro de Re-
feréncia que avaliara a oportunidade/ indica-
¢ao e instituira o mais precocemente possivel
a terapia profilatica de transmissdo vertical
(Prevencao Secundaria).

6. Deve ser tratada a infecdo materna por
CMV? Em gravidas saudaveis e imunocompe-
tentes, a infecdao por CMV é autolimitada, sen-
do o maior risco a transmissao materno-fetal.

6.1. E possivel prevenir a transmissdo fetal?
»SIM, é possivel reduzir a taxa de transmissao
vertical através da administracao materna de
Valaciclovir assim que seja feito o diagndstico.
E, assim, um “tratamento” profilatico de infe-
cao fetal — Prevengao secundaria.

6.2. Como deve ser feito o tratamento e até
que momento da gravidez? Deve iniciar-se
0 mais cedo possivel, idealmente antes das 15
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semanas de gestacao, Valaciclovir 2 g por via
oral de 6/6h com reforco hidrico e asseguran-
do boa funcao renal, que deve ser avaliada de
4/4 semanas'. Deve manter-se o tratamento
até ao resultado da amniocentese que pode
ser feita a partir das 17 semanas (idealmente, o
mais precocemente possivel, com pelo menos
6-8 semanas desde a presumivel data da pri-
moinfecdo). Se a pesquisa de CMV por PCR no
liguido amnidtico for negativa, suspende-se
a profilaxia. Deve manter-se a vigilancia eco-
grafica habitual e recomenda-se a pesquisa
de CMV por PCR na urina do recém-nascido.
Se for detetado CMV no liquido amnidtico, por
PCR, deve manter-se Valaciclovir até final da
gravidez e seguimento em centro de referén-
cia. Caso a mae recuse fazer amniocentese,
estd recomendada a suspensao da profilaxia
com valaciclovir entre as 17 e as 18 semanas e
propor vigilancia com ecografias fetais seria-
das.

7. Quando suspeitar de infecao fetal por
CMV? Como confirmar a infecdo no feto?
Quais as opgdes de tratamento disponiveis?
Podemos suspeitar de infecdao fetal quando,
em ecografias de rotina, sdo detetadas alte-
racdes do Sistema Nervoso Central (SNC) e/ou
alteracdes extra SNC (tabela 1).

Napresencadealgumdestessinaisecograficos,

Tabela 1
Alteracdes cerebrais e extracerebrais passiveis de identificagcdo por ecografia fetal na infecdo congénita

por CMV. Fonte: M. Leruez-Ville 20177

e no sentido de chegar a uma etiologia, €
proposta uma amniocentese com pesquisa
por PCR de CMV no liquido amniético. Se a
PCR para CMV é positiva conclui-se que o feto
estd infetado. Seguidamente sao avaliados
fatores de progndstico e, em caso de doenca
fetal grave, pode ser ponderada a interrupgao
de gravidez. Noutros casos é proposta a
terapia fetal com a administracao materna
com Valaciclovir 2g por via oral de 6/6h, mesmo
esquema e cuidados que na profilaxia da
transmissao vertical, até ao final da gravidez.

NEONATAL

8. Quando deve ser realizado o diagnéstico
de infecdo congénita por CMV? O diagnods-
tico deve ser realizado o mais cedo possivel
apds o nascimento, idealmente até as 3 se-
manas de vida, de modo a distinguir a infegdo
congénita da infegao pds-natal.

9. Que testes sdo indicados? Qual o produ-
to biolégico mais adequado para a detecao?
Quer a urina quer a saliva podem ser utiliza-
das, mas existem diferencas entre ambas. A
PCR para CMV na urina é considerada o méto-
do gold-standard para diagndstico. Contudo,
a colheita de saliva apresenta elevada aceita-
bilidade entre os pais e € mais simples de rea-
lizar do que a colheita de urina. A comparacao

Alteracdes cerebrais graves Alteracodes cerebrais ligeiras Alteracdes extracerebrais

- Ventriculomegalia 215 mm
- Hiperecogenicidade periventricular
- Hidrocefalia
- Microcefalia
(perimetro cefalico < -2 DP)
- Cisterna magna =28 mm
- Hipoplasia do Vérmis cerebeloso
- Porencefalia
- Lisencefalia
- Lesdes quisticas periventriculares
da substancia branca
- Agenesia do corpo caloso

(10-15 mm)
- Aderéncias

- Ventriculomegalia ligeira

intraventriculares
- Calcificagoes
intracerebrais
- Quistos subependimarios
- Quistos do plexo coroideu
- Calcificagdes dos vasos
lenticuloestriados
nos nucleos da base

- Intestino hiperecogénico

- Hepatomegalia
(lobo direito = 40 mm)

- Esplenomegalia (didametro
longitudinal 2 40 mm no
2.° trimestre)

- Restricao do fetal (<P5)

- Oligoamnios (bolsa vertical
maxima <2,5cm)

- Polidramnios (bolsa vertical
maxima >10 cm)

- Ascite

- Derrame pleural

- Hidrépsia fetal, edema subcutaneo

- Placentomegalia 240 mm

- Calcificagdes intra-hepaticas
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entre a PCR para CMV nos dois produtos bio-
l6gicos demonstra uma elevada sensibilidade
em ambos, com uma menor especificidade
na saliva. Esta ultima deve-se a existéncia de
“falsos positivos” de infecdo, resultantes da
presenga do virus na saliva nao por excregao
salivar em contexto de infe¢do congénita, mas
por contaminacao aquando da passagem
no canal de parto, ou devido a aleitamen-
to recente e excrecgao viral no leite materno®.
Quando o resultado se deve a contaminagao,
tende a apresentar uma carga viral baixa, con-
tudo, a distingao entre contaminagdo e infe-
¢ao congénita nao pode basear-se apenas na
carga viral. Assim, qualquer resultado positi-
vo de PCR para CMV numa amostra de saliva
deve ser confirmado com uma PCR para CMV
numa amostra de urina®. Se a primeira colhei-
ta for de urina, o resultado obtido serd consi-
derado definitivo.

Amostras de sangue seco (também conhe-
cidos como dried blood spot (DBS), Guthrie

Figura 2
Algoritmo para diagnostico de infecao cCMV neonatal versus diagndstico retrospetivo. Gentilmente
cedido pelo Prof. Paulo Paixao.

card, cartdes para o rastreio neonatal ou pela
designagao comum de “teste do pézinho") sao
colhidas por rotina na primeira semana apds o
nascimento em todas as criang¢as nascidasem
Portugal, sendo enviadas e armazenadas (até
pelo menos 5 anos) para a Unidade de Ras-
treio Neonatal, Metabolismo e Genética, do
Departamento de Genética Humana, no Insti-
tuto Nacional de Saudde Doutor Ricardo Jorge,
no Porto. Estas amostras podem ser testadas
retrospetivamente para detetar DNA de CMV
no sangue neonatal por PCR, de forma a per-
mitir um diagnostico nas criangas com mais
de trés semanas de idade e com suspeita de
infecdo congénita por CMV'™®. Devido a menor
carga viral nestas amostras, a sensibilidade do
teste é significativamente menor do que na
saliva ou urina, podendo até ser indetetavel.
Para além disso, as diferentes metodologias
usadas para o teste de PCR de CMV em di-
ferentes laboratérios podem ter um impacto
muito maior nestas amostras, quando compa-

Até 3 semanas de vida

—

Apds 3 semanas de vida

PCR CMV PCR CMV PCR CMV
| |
Negativa Positiva
|
Urina
l
PCR CMV
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radas com as detecdes da urina e saliva. Assim,
a sensibilidade pode variar entre 73,2% e 93%,
embora a especificidade seja descrita como
muito perto dos 100%™'213,

Em resumo, a PCR para o CMV em amostras
de sangue seco é o melhor método para o
diagndstico retrospetivo de infecdo congéni-
ta, gque quando é positiva confirma o diagnds-
tico; quando é negativa ndo permite excluir o
diagnostico.

10. Devemos rastrear a infecdo congénita por
CMV? Quais as diferencas entre rastreio diri-
gido ou universal? Quais as vantagens e des-
vantagens?

O rastreio dirigido (ou targeted screening)
refere-se ao rastreio de um subgrupo de
recém-nascidos, aqueles que “referem” no
Rastreio Auditivo Neonatal Universal (RANU).
No rastreio universal todos os recém-nascidos
sdo testados, independentemente do seu
desempenho no rastreio auditivo.

As grandes vantagens do rastreio dirigido sao
as seguintes:

» Populagao-alvo bem definida: criangas iden-
tificadas como refere/refere ou passa/refere no
RANU.

» Logistica mais simples e redug¢ao de custos:
havendo um grupo mais pequeno para tes-
tar, e estando bem identificados num rastreio
auditivo, montar um sistema de rastreio para
esta subpopulacao facilita a logistica de testes
e reduz os custos (versus rastreio universal).™*
As principais desvantagens do rastreio dirigi-
do sao:

» Perda de casos assintomaticos ou de hipoa-
cusia ligeira: sabemos que 90% dos casos de
cCMV sdo assintomaticos a nascenca, no en-
tanto poderdo desenvolver surdez tardiamen-
te (delayed onset).®

* O RANU deteta apenas cerca de metade dos
casos de surdez devida ao CMV. Esta continua
a ser a principal limitagao do rastreio dirigido,
sendo que sé o rastreio universal dos recém-
-nascidos podera detetar todas as criancas
infetadas congenitamente, de forma a pode-
rem ser monitorizadas audiologicamente até
a idade escolar.® Convém relembrar que no

RANU um resultado “passa/passa” ndo signi-
fica necessariamente audicao normal; uma
hipoacusia ligeira também pode apresentar
este resultado. Assim, através do rastreio di-
rigido, alguns casos de hipoacusia ligeira irao
“passar” no RANU e nao serdo dirigidos para
testagem de CMV. Quer nos assintomaticos,
guer nos casos de hipoacusia ligeira, havera
uma perda de oportunidade de monitorizar a
evolucao da audicao. Nos casos de hipoacusia
ligeira, acresce a perda de oportunidade de
tratamento atempado e adequado. Sabemos
que o tratamento dos casos de surdez isolada
estd recomendado e, através deste modelo de
rastreio, iremos perder a oportunidade de tra-
tar estas criancgas."®

e Dependéncia de RANU adequado e atem-
pado: estando dependente dos resultados do
RANU, o rastreio dirigido também esta depen-
dente do bom funcionamento deste. No terre-
no, as equipas que desenvolvem o RANU (pelo
menos em grande parte dos hospitais portu-
gueses) nao estao preparadas para ter todas
as fases do RANU, isto &, o diagnéstico audio-
|6gico, terminadas antes das trés semanas de
vida, pelo que se perde a janela de oportuni-
dade de testar cCMV atempadamente, bem
como a oportunidade de instituir tratamento
adequado e atempado com o maximo benefi-
cio (até um més de idade).

« Auséncia de beneficio em recém-nascidos
sem défice auditivo no periodo neonatal: o
facto deste rastreio depender exclusivamen-
te do desempenho auditivo, leva a perda de
oportunidade de sinalizar e seguir os recém-
-nascidos que poderdo vir a apresentar altera-
¢oes do neurodesenvolvimento e que so serdo
identificadas “tardiamente” (esperar pela ida-
de de certos marcos para verificar se ha atraso
de desenvolvimento; ex: sentar, andar...).”

O Rastreio Universal permite ultrapassar to-
das estas limitacdes do rastreio dirigido. As
principais criticas ao rastreio universal sao:

* Logistica mais dificil,

» Custos mais elevados,

« Causar ansiedade nos pais de criangas assin-
tomaticas a nascenca.”®
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A evidéncia cientifica suporta a posicdo do
grupo, que é favoravel ao rastreio neonatal
universal da infecdo congénita por CMV.

Relativamente a “condicao a ser testada” e ao
“teste de rastreio”, os requisitos para rastreio
sdo em grande parte cumpridos, embora se-
jam apontadas como limitagcdes a logistica e
o custo do teste. Novas metodologias de teste
ja se mostraram faceis de instituir e sao custo-
-efetivas quando realizadas por equipas expe-
rientes. Enquanto que no diagndstico indivi-
dual de infecdo congénita por CMV a urina é
habitualmente a primeira opg¢ao, um rastreio
em larga escala (universal) poderd privilegiar
a saliva, de forma a facilitar a adesdo dos pais
e dos profissionais de salde. Se a amostra de
saliva for positiva por PCR, deve haver confir-
macgao numa amostra de urina (até as 3 sema-
nas de vida). Se for negativa (= 99% serao ne-
gativas no rastreio, dada a prevaléncia espera-
da), ndo serd necessario mais nenhum passo
adicional. Uma das desvantagens do rastreio
universal prende-se com o elevado custo da
andlise, dado tratar-se de uma técnica de PCR
para cada amostra. Nesse sentido, outras abor-
dagens laboratoriais que reduzam o custo,
mantendo a sensibilidade e a especificidade
da PCR individual, deverao ser consideradas
a0 programar-se o rastreio desta infecao. Uma
dessas abordagens, estudada por uma equipa
multidisciplinar portuguesa, utiliza o principio
das pools de amostras, com resultados com-
pardveis a analise individual, mas com redu-

Tabela 2

¢do muito significativa quer nos custos quer
no volume de trabalho®.

A eventual implementacdo de um programa
de rastreio com estas caracteristicas implica
assegurar capacidade estruturada para diag-
noéstico confirmatdério atempado (até aos 21
dias de vida), tratamento e seguimento ade-
guado dos casos identificados. Adicionalmen-
te, devera assentar numa avaliagao objetiva
de custos em saude (como custo-efetividade
e custo-beneficio), no preenchimento de la-
cunas a nivel epidemiolégico (como a sero-
prevaléncia para CMV em mulheres em idade
fértil no territdrio nacional) e na definicdo do
modelo operacional mais adequado. A opera-
cionalizacao de um programa de rastreio neo-
natal universal da infecao congénita por CMV
devera resultar de um processo estruturado
que envolva decisores politicos, autoridades
de saude, o Programa Nacional de Rastreio
Neonatal, as sociedades cientificas, e as equi-
pas que no terreno levarao a cabo esse mes-
mo programa de rastreio.

11. Qual a apresentacéo clinica de um recém-
-nascido com cCMV?
A resposta desta pergunta € a tabela 2

12. Apdés confirmacao de infecao congénita
por CMV na crianga, que exames adicionais
devo pedir?

12.1. Todas as criangas com infecao congénita
por CMV devem ser orientadas e seguidas em

Sinais clinicos e alteragdes laboratoriais sugestivas de infegdo congénita por CMV. Fonte: adaptado de

Swanson EC, 2013%°

Sinais clinicos sugestivos de cCMV Alteragdes laboratoriais sugestivas de cCMV

- Microcefalia

- Leve para a idade gestacional
- Restricdo do crescimento fetal simétrico
- Petéquias ou purpura

- Exantema blueberry muffin

- Ictericia

- Hepatomegalia

- Esplenomegalia

- Hipotonia

- Letargia

- Convulsdes

- Reflexo de sucgao fraco

- Coriorretinite

- Anemia

- Leucopenia

- Neutropenia isolada

- Trombocitopenia

- Hipertransaminasemia
- Hiperbilirrubinemia

116 Revista Portuguesa de Otorrinolaringologia - Cirurgia de Cabega e Pescogo



consulta hospitalar especializada. A avaliagcao
clinica e laboratorial inicial deve incluir?"

« Exame objetivo;

* Hemograma,;

* Fungao renal: creatinina e ureig;

* Fungao hepatica: AST, ALT e bilirrubina (total
e direta);

» Carga viral: CMV DNA (PCR quantitativa no
sangue para orientar monitorizagao.

12.2. Quanto aos exames imagioldgicos'?":

» Ecografia cerebral transfontanelar: 1° linha;

* RM cerebral: Indicada quando existem ma-
nifestacdes clinicas ao nascimento, surdez
neurossensorial, coriorretinite ou alteracdes
detetadas na ecografia cerebral transfonta-
nelar. Deve ser realizada nos casos de infecao
primaria materna no 1° trimestre ou quando
o timing da infecao materna é desconhecido.
Pode ser Util quando apds a avaliagao inicial
persistem dlvidas sobre a decisao de tratar ou
nao.

12.3. Avaliacdes por Oftalmologia e ORL:

» Oftalmologia: Avaliagcdo oftalmoldgica e se-
guimento nas criangas com retinite a nascen-
¢a. RN com exame da retina normal nao care-
cem de seguimento oftalmoldgico.

* ORL: ver pergunta 17.

13. Quando devemos tratar uma crianca com
infecdo congénita por CMV? Estd recomen-
dado tratar recém-nascidos com cCMV sin-
tomatico com envolvimento relevante de or-
ga0s:12122

« Envolvimento do SNC (Ecografia cerebral
transfontanelar/ RM cerebral):

o Multiplas calcificacdes periventriculares;

o Quistos germinoliticos paraventriculares;

o Septag¢des dos cornos occipitais dos
ventriculos laterais;

Ventriculomegalia moderada a grave;
Alteracao difusa da substancia branca;
Envolvimento do lobo temporal;
Calcificacbes extensas;

Atrofia cerebral;

Malformacao cortical;

Hipoplasia cerebelar;

O O O O O O O

o Disgenesia do corpo caloso;

o Sulcagdo cortical anormal.

« Coriorretinite;

« Hipoacusia neurossensorial isolada (uni ou
bilateral);

« Doenca de 6rgao isolada, mas persistente
(ex.: hepatite, trombocitopenia significativa);

» Doenca multissistémica no periodo
neonatal.

Ndo estd recomendado o tratamento de
criangas assintomaticas.

14. Quando devemos iniciar o tratamento?
Idealmente o mais cedo possivel, preferencial-
mente nas primeiras 4 semanas de vida. Po-
dera ser considerado o inicio do tratamento
até aos 3 meses de vida. Depois dos 3 meses
de vida, devera ser discutido caso a caso com
um infeciologista pediatrico."?"?223

15. Quais os medicamentos disponiveis para
o tratamento de cCMV? Quais os riscos e
efeitos adversos?

15.1. Medicamentos:

+ Valganciclovir 16 mg/kg/dose 2xdia por via
oral (1?linha)'?12223

+ Ganciclovir 6 mg/kg/dose 2xdia intravenoso
(IV) por veia central (CVC). Alterar para valgan-
ciclovir oral quando o lactente tolera 50% de
alimentacao entérica'??22,

15.2. Indicagdes: RN > 32 semanas de gestacado
e/ou >1800g de peso ao hascer, apds consenti-
mento informado da familia (avaliacdo do ris-
co beneficio) 1212223,

15.3. Riscos e efeitos adversos'?'??%;

* Neutropenia: é o efeito mais importante e
mais frequente e pode exigir redugao ou in-
terrupcao do tratamento. E mais frequente no
tratamento endovenoso. Geralmente é rever-
sivel com reducao da dose ou breve interrup-
cao da medicagdo e € mais comum nas pri-
meiras 6 semanas. Pode ocorrer espontanea-
mente no CMV congénito (sem tratamento);

+ Hepatotoxicidade: € mais comum apds o
guarto més, mas geralmente é ligeira e rever-
sivel com a interrupg¢ao do tratamento;
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» Trombocitopenia;

* Anemia;

* A longo prazo: Potencial efeito gonadotdxico
e carcinogénico, embora apenas observado
em estudos animais.

16. Diagnostiquei uma hipoacusia neuros-
sensorial numa criangca. Como saber se foi
causada por CMV?

Depende da idade da crianca. Numa crianca
até 3 semanas de vida, o cCMV pode ser
detetado através da urina ou da saliva, por
PCR.

Quando precisamos de estabelecer um
diagnostico, mas a crianga ja tem mais de
3 semanas de idade, temos de utilizar uma
amostra bioldgica colhida antes dos 21 dias
de vida, s6 assim conseguimos distinguir uma
infecdo congénita de uma infegcao adquirida
no periodo pds-natal. O sangue seco do
Guthrie Card permite-nos esta amostra
colhida no timing correto, e o diagnostico
é feito retrospetivamente por PCR™ . (ver
pergunta 9).

17. Como fazer o seguimento ORL de uma
crianga com infecdo cCMV? E se tiver hipoa-
cusia, o seguimento altera-se?

A hipoacusia em criancas com infecao
congénita por CMV caracteriza-se por
ser altamente varidvel. E mais prevalente
em criangas sintomaticas ao nascimento,
podendo chegar aos 74%32.

Quanto ao momento de instalacao, a surdez
pode ser congénita (12,7%) ou de aparecimento
tardio (4,5%), o que justifica a necessidade de
seguimento audioldgico até, pelo menos, aos
5 anos de idade, altura em que este risco se
aproxima das criancas nao infetadas?>?®.
Aproximadamente 50-74% das criancas
sintomaticas com infegdo cCMV desenvolvem
surdez ao longo da infancia. A surdez é
progressiva em mais de 50% dos casos e, as
criangcas com surdez unilateral ao nascimento,
tém risco de desenvolver surdez no ouvido
contralateral®.

Apesar do impacto significativo da surdez na
infecdo cCMV, nao existem recomendacgdes

universalmente aceites para
destas criangas.

Na auséncia de recomendacdes universais,
este grupo reporta-se as recomendacdes da
American Academy of Audiology?”.

Avaliacao da audicao:

* Até aos 12 meses de idade: a cada 3-6 meses;
e Dos 12 meses aos 3 anos de idade: de 6-6
meses;

* Dos 3 aos 6 anos de idade: anualmente.

seguimento

Como fazer esta avaliagcdo?

Dependendo da maturidade da crianca e da
disponibilidade dos servicos, sugere-se?”.

« Potenciais evocados auditivos do tronco
cerebral (PEATC) até aos 3 anos de idade;

« PEATC ou audiometria comportamental até
aos 6 anos de idade.

Caso a infecao materna tenha ocorrido
comprovadamente no 3° trimestre e a crianga
tenha normoacusia ao nascimento, comprovada
por PEATC, ndo estad recomendado seguimento
audiolégico®.

18. Como fazer o diagnéstico de alteracoes
vestibulares na infecdo cCMV? Quais os
exames a pedir? Como deve ser feito o
seguimento?

Nao existem recomendacdes universais
para o diagnostico e seguimento vestibular
destes doentes, contudo, o rastreio vestibular
é recomendado para todas as criangcas com
CMV congénito, independentemente do
estado auditivo, devido a elevada prevaléncia
e ao potencial de disfuncao vestibular de inicio
tardio ou progressivo??303,

As criangas com défice vestibulartém um risco
importante de atraso do seu desenvolvimento
motor®?. Neste sentido, devem ser avaliados
0os marcos do desenvolvimento motor da
crianca que deve ser referenciada a consulta
de otorrinolaringologia se ©0s mesmos
nao forem cumpridos dentro dos tempos
considerados normais. A primeira avaliagcdo
deve ser aos 6 meses de idade, nao sendo
necessarias mais avaliacbes no caso de nao
haver atraso nos marcos de desenvolvimento

118 Revista Portuguesa de Otorrinolaringologia - Cirurgia de Cabeca e Pescogo



motores ou fatores de risco acrescido. Nas
criancas com fatores de risco como infegao
materna no primeiro trimestre, perda auditiva
neurossensorial ou quistos periventriculares
detetados em exames de neuroimagiologia,
Sd0o Nnecessarios exames anuais até os 5 anos*.
Como rastreio, em criangas com CMV
congénito, é preconizada a avaliacao da
funcao otolitica e do reflexo vestibulo ocular.
De acordo com a idade, sdo recomendados os
seguintes testes34*

e Entre os 6 meses e 0s 2 anos de idade: Poten-
ciais Evocados Miogénicos Vestibulares cervi-
cais (cVEMP) + Teste de Impulso Cefalico por
Video (VHIT) do canal semicircular lateral com
camara remota; caso este Ultimo nao esteja
disponivel pode ser realizado o teste de cadei-
ra rotatoria;

e A partir dos 3 anos: Caso a crianca colabore,
pode ser feito cVEMP e Potenciais Evocados
Miogénicos Vestibulares oculares (oVEMP),
bem como VHIT dos 3 canais com oculos
adaptados.

A realizacdo de testes adicionais so6 se justifica
caso nao exista colaboragdao nos anteriores.
Na auséncia de colaboragcdo pela idade ou
por incapacidade da criancga, pode ser feita
avaliacao em consulta ORL através do teste do
impulso cefélico (HIT). Em caso de existirem
alteracdes deve ser considerada reabilitacdo
vestibular apropriada, no domicilio ou em
instituicdo creditada.

19. Como fazer o seguimento da crianga
infetadaem termosde neurodesenvolvimento?
Quais as consultas a que a crianga deve ser
referenciada?

e As criancas com infecdo assintomatica com-
provadamente nao adquirida no 1°trimestre
de gravidez devem fazer acompanhamento
habitual em consulta de vigilancia de saude
infantil. Se surgirem alteragcdes do neurode-
senvolvimento ou surdez, devem ser referen-
ciadas para consulta de Neurodesenvolvimen-
to e Otorrinolaringologia (caso ainda nao se-
jam seguidas)?'=®;

e Criancas com infecdo congénita documen-
tada no 1° trimestre de gravidez ou se timing
desconhecido ou alteragdes da neuroimagem,
devem ser observadas aos 6 e 12 meses (Neo-
natologia/Pediatria/ Infeciologia Pediatrica) e
depois anualmente até aos 8 anos na consulta
de Neurodesenvolvimento®”;

e Todas as criangcas com surdez em contexto
de CMV devem ser encaminhadas para con-
sulta de Neurodesenvolvimento?-3637;

e Criangas com infecdo sintomatica ao nas-
cimento devem ser vigiadas anualmente até
aos 8 anos em consulta de Neurodesenvolvi-
mento. De acordo com o perfil clinico, pode
ser necessario o acompanhamento em Neu-
ropediatria?"®®

e O protocolo de acompanhamento em con-
sulta de Neurodesenvolvimento deve incluir
avaliacao multidisciplinar com Psicologia, Te-
rapia da Fala e, se necessario, Terapia Ocupa-
cional, com orientacdes semelhantes ao pre-
visto para RN de muito baixo peso®®.

e O protocolo de acompanhamento em con-
sulta de Neurodesenvolvimento baseia-se nas
recomendacdes de seguimento de RN de alto
risco, como sao exemplo os RN de muito bai-
xo peso®. Deve incluir a caracterizagao formal
do desenvolvimento psicomotor global e cog-
nicao, bem como a avaliacao da linguagem e
de outros aspetos clinicamente relevantes, de
acordo com o perfil de cada crianca. E neces-
saria a observacao estruturada longitudinal
por Psicologia, Terapia da Fala e, se necessario,
Terapia Ocupacional.
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Sintese do Artigo

PERIODO PRE-CONCECIONAL
Objectivo: Prevencéo - informar/educar e conhecer o estado imunitario da mulher
Populacdo alvo: Mulher em idade fértil / Consulta pré-concecional

1. Educacao e 2. Avaliar fatores 3. Recomendar medidas 4. Serologia CMV
literacia em saude de risco de prevencao primaria (IgG e IgM +- avidez)
sobre CMV (a todas)
- Transmissao - Contacto com - Higiene rigorosa - ldealmente no periodo
- Riscos fetais criangas <5 anos: das maos pré-concecional
- Prevencgao - Profissionais de saude - Evitar contacto com
- Diagndstico / educadoras saliva/urina de criancas
e tratamento - Maes de criangas - Nao partilhar utensilios
disponiveis em infantario - Higienizacao de
superficies
Resultados

19G-/ IgM- » Mulher suscetivel
» Reforcar prevencao

IgG+ -» Imunidade prévia
» Medidas gerais de higiene

IgM+ > Avaliar em contexto
clinico (seguir algoritmo
pré-natal)

PERIODO PRE-NATAL
Objectivo: Diagndstico da primoinfecdo materna, prevengao da transmissao vertical
e abordagem fetal

A. Serologia no inicio da gravidez (o mais precocemente possivel)
Gravidas no 1.° trimestre suscetiveis ou desconhecendo seu estado imunitario
Serologia CMV (IgG, IgM * avidez)

Interpretacao
+ 1gG-/ IgM-

» Gravida suscetivel

» Reforcar prevencao

» Repetir serologia 4/4 semanas até as 14 semanas
+1gG+ / IgM-

> Imunidade prévia

> Nao repetir serologias
-+ 1gG-/ IgM+

» Repetir serologia em 2 semanas

» PCR CMV materna
+1gG+ / IgM+

> Avaliar avidez IgG

o Avidez fraca/intermédia » Primoinfecdo recente
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IgG positiva
IgM negativa

IgG negativa
IgM negativa

Avidez forte

Exclui infegao primaria
no 1° trimestre e no
periodo periconcecional

Repetir serologia
de 4/4 semanas
até 14 semanas

com elevada probabilidade

Avidez forte

IgG positiva
IgM positiva

Avaliar a avidez da IgG

Avidez intermédia

Repetir teste
de avidez

Nao pode excluir
infecao primaria no
1° trimestre ou no

periodo

periconcecional

B. Primoinfe¢do materna confirmada

1. Referenciagcao imediata 2. Iniciar prevenc¢ao secundaria 3. Amniocentese (217 semanas)
a Centro de Referéncia

- Valaciclovir 2 g VO 6/6h
- ldealmente <15 semanas

- Avaliar funcdo renal 4/4 semanas

- Reforgo hidrico

C. Suspeita ecogrdéfica fetal

Achados SNC e/ou extracerebrais sugestivos

Alteracgdes cerebrais graves Alteracgodes cerebrais ligeiras Alteracoes extracerebrais

- Ventriculomegalia 215 mm
- Hiperecogenicidade periventricular
- Hidrocefalia
- Microcefalia
(perimetro cefalico < -2 DP)
- Cisterna magna =28 mm
- Hipoplasia do Vérmis cerebeloso
- Porencefalia
- Lisencefalia
- Lesdes quisticas periventriculares
da substancia branca
- Agenesia do corpo caloso

- Ventriculomegalia ligeira
(10-15 mm)

- Aderéncias
intraventriculares

- Calcificagoes
intracerebrais

- Quistos subependimarios

- Quistos do plexo coroideu

- Calcificagdes dos vasos
lenticuloestriados
nos nucleos da base

Avidez intermédia
ou fraca

IgG negativa
IgM positiva

Repetir serologias
em 2 semanas
e/ou Pesquisa

PCR CMV sangue

materno

Auséncia de Seroconversao
seroconversao 1gG [e]@}

PCR negativa PCR positiva

Alta probabilidade
de infegao primaria
no 1° trimestre ou
no periodo
periconcecional

Exclui .
infecao Confirma

primaria [ infecédo
(falsa IgM +) | Primaria

- 26-8 semanas apos infegdo materna

Resultado PCR CMV no LA
* Negativo

» Suspender Valaciclovir

> Vigilancia obstétrica

» Testar RN apds nascimento — virdria
* Positivo (feto infetado)

» Manter Valaciclovir até termo

> Avaliar progndstico fetal

> Considerar interrupgado de gravidez

se sinais de mau prognadstico
» Seguimento especializado

- Intestino hiperecogénico

- Hepatomegalia
(lobo direito = 40 mm)

- Esplenomegalia (diametro
longitudinal = 40 mm no
2.° trimestre)

- Restrigao do fetal (<P5)

- Oligoamnios (bolsa vertical
maxima <2,5cm)

- Polidramnios (bolsa vertical
maxima >10 cm)

- Ascite

- Derrame pleural

- Hidropsia fetal, edema subcutaneo

- Placentomegalia 240 mm

- Calcificagdes intra-hepaticas
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Amniocentese com PCR CMV - se PCR positiva
* Feto infetado

* Avaliar gravidade

* Tratamento fetal com Valaciclovir

Planeamento neonatal e seguimento

PERIODO NEONATAL

A. Diagnéstico

Até 3 semanas de vida Apods 3 semanas de vida

m—

PCR CMV PCR CMV PCR CMV
| |
Negativa Positiva
|
Urina
l
PCR CMV

Saliva positiva » Confirmar com urina
Urina positiva » Diagnéstico definitivo cCMV » Avaliar se tem indicacdo para tratamento

B. Avaliagdo inicial apés diagnéstico

Avaliagao clinica e laboratorial Imagem Avaliacoes especializadas

- EO completo - Eco transfontanelar (1.7 linha) - ORL / Audiologia

- Hemograma - RM cerebral se indicado - Oftalmologia (se retinite)
- Funcdo renal e hepatica

- PCR CMV quantitativa sangue
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C. Decisao terapéutica

PCR CMV Positiva (urina) + Crianca sintomatica?

SEGUIMENTO POS-NATAL

* SNC
» Coriorretinite

* Hipoacusia neurossensorial
* Doenga multissistémica

* Doenca de 6rgao

~

Sim

1

Iniciar tratamento

persistente

N\

Nao

1

Nao tratar

* Valganciclovir VO (1.2 linha)
* |Iniciar idealmente <4 semanas.

* Inicio do tratamento entre 1 -3 meses de vida

* Monitorizar efeitos adversos

Audiolégico, vestibular e neurodesenvolvimento

Seguimento auditivo Seguimento vestibular Seguimento do
(todas as criangas cCMV) neurodesenvolvimento

Avaliacdo auditiva seriada

0-12 meses: 3-6 meses
1-3 anos: 6/6 meses
3-6 anos: anual

- PEATC (23 anos)
- PEATC ou audiometria
comportamental (<6 anos)

Rastreio vestibular > 6 meses

Sem atraso motor -» Alta

Com fatores de risco » Avaliagao

anual até 5 anos

Alteragoes
+ Referenciar ORL
- Reabilitacao vestibular

6 meses - 2 anos de idade:

- cVEMP

- VHIT do CSC lateral com
camara remota (alternativa
- teste de cadeira rotatoria)

>3 anos:

- cVEMP

- OVEMP)

- VHIT dos 3 canais com
6culos adaptados

Estratificar risco

*Infecdo 1.° trimestre ou timing

desconhecido/ crianca sintomatica /

neuroimagem alterada
*Surdez neurossensorial associada

- Consultas aos 6 e 12 meses
- Anual até aos 8 anos
- Avaliacao multidisciplinar

Avaliagdao muiltidisciplinar com
Psicologia, Terapia da Fala e,
se necessario, Terapia Ocupacional
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