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Uma Vacina para Prevenir o Citomegalovírus Congênito: Para Onde Vamos Agora?
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Com uma prevalência estimada ao nascimento de 4,5 por 1000, o citomegalovírus congênito (cCMV) é a infecção viral congênita mais comum e a causa infecciosa mais comum de deficiências do neurodesenvolvimento, incluindo perda auditiva neurossensorial, deficiência intelectual, paralisia cerebral, distúrbios convulsivos e dificuldades de aprendizagem.¹ Embora controverso,² algumas evidências sugerem que a imunidade pré-concepção reduz não apenas a probabilidade de transmissão, mas também a gravidade das sequelas do neurodesenvolvimento no recém-nascido caso ocorra a transmissão.³ Assim, há, há muitas décadas, grande interesse no desenvolvimento de uma vacina pré-concepção, que poderia reduzir tanto a prevalência quanto a gravidade da infecção por cCMV.
A Necessidade Urgente de uma Vacina Contra o Ccmv

Uma variedade de estratégias, que vão desde vacinas vivas atenuadas até vacinas de subunidades expressando imunógenos chave, foram propostas e avaliadas em modelos pré-clínicos e ensaios clínicos. Vacinas de subunidade de proteína adjuvadas baseadas na glicoproteína B (gB) do envelope do CMV — um alvo chave de respostas de anticorpos neutralizantes do vírus — demonstraram proteção modesta em estudos de fase 2. Assim, o desenho de uma vacina de RNA mensageiro (mRNA) do CMV que adicionou um segundo alvo glicoproteico — especificamente, o complexo pentamérico (PC) do CMV² — representou uma estratégia lógica para um estudo de fase 3, construindo sobre o sucesso anterior da vacina de gB.
Por Que a mRNA-1647 Falhou em um Estudo de Fase 3?

Em 22 de outubro de 2025, a Moderna anunciou os resultados do ensaio de fase 3 de sua candidata vacina contra CMV, a mRNA-1647. O estudo, que inscreveu aproximadamente 7500 mulheres em 13 países, foi o maior já realizado com uma vacina contra CMV até o momento e o primeiro estudo de eficácia de fase 3 de qualquer vacina contra CMV. Infelizmente, embora a vacina mRNA-1647 tenha sido segura nas vacinadas, a eficácia observada na prevenção da aquisição do vírus ficou aquém da meta, com um nível de proteção para a vacina de mRNA, relatado pelo fabricante, variando de 6% a 23%. Considerando esses resultados, a Moderna anunciou que descontinuaria seu programa de desenvolvimento clínico para cCMV.

Ao refletirmos sobre esses resultados, a pergunta deve ser feita: o que deu errado? Em princípio, a inclusão do PC deveria ter aumentado a proteção das vacinas de subunidade de gB estabelecidas (40%-50%). Não foi o caso. 
Apesar da robusta imunogenicidade exibida pelas vacinas de mRNA, sua imunogenicidade nem sempre se traduz em desempenho superior em comparação com plataformas tradicionais.⁴ 
Vários outros fatores também devem ser considerados (Tabela). Primeiro, é importante reconhecer que os correlatos imunes protetores para o CMV nunca foram firmemente estabelecidos. Tanto a imunidade humoral quanto a celular são provavelmente importantes, e o foco do desenho de vacinas de subunidade tem sido em estratégias que elicitam respostas de anticorpos neutralizantes contra glicoproteínas do envelope (por exemplo, gB e PC), bem como respostas imunes celulares (particularmente respostas de células T CD8⁺ citotóxicas) contra proteínas codificadas pelo CMV, como os produtos do gene imediato-precoce principal (IE) e a fosfoproteína tegumentar pp65 (ppUL83).³ 
Notavelmente, a vacina mRNA-1647 principalmente elicitou anticorpos neutralizantes contra o PC, enquanto os títulos de anticorpos e de neutralização contra gB foram modestos.⁵ A importância abrangente da resposta a gB (e não ao PC) foi confirmada em um modelo de transmissão vertical em cobaia,⁶ e o componente gB pode ser o elemento crítico de uma vacina contra cCMV. Segundo, embora a prioridade em vacinas contra CMV tenha sido a indução de respostas de anticorpos neutralizantes, as funções mediadas por Fc podem ser determinantes críticos de proteção.A fagocitose celular dependente de anticorpos e a citotoxicidade celular dependente de anticorpos⁷ são induzidas pela plataforma de mRNA, mas podem não ter sido suficientes para proteção neste estudo. Terceiro, embora o desfecho do ensaio mRNA-1647 tenha presumivelmente sido a aquisição mucosal do vírus (comumente adquirida por mulheres em idade fértil a partir de seus filhos pequenos que eliminam CMV na saliva), não houve avaliação de anticorpos mucosais, conhecidos por serem induzidos pela vacina gB/MF59.⁸ Quarto, não havia alvos chave de respostas imunes celulares (por exemplo, IE1/2 e ppUL83) na vacina.
Tabela. Fatores no Desenho de Vacina contra Citomegalovírus Congênito (cCMV)
	Desenho da vacina
	RNA mensageiro vs subunidade de proteína vs vacinas de vírus inteiro/DISC

	Inclusão de imunógenos de células T
	IE1/2 Tegument phosphoprotein pp65 Imunógenos adicionais de células T (vacina DISC)

	Importância vs dispensabilidade do complexo pentamérico na vacina
	

	Resultados da vacina
	Funções mediadas por Fc Citotoxicidade celular dependente de anticorpos Fagocitose celular dependente de anticorpos

	Respostas de células T
	Respostas à conformação pré-fusão da glicoproteína B

	Epítopos específicos de neutralização
	Domínio AD-5 Domínio AD-6

	Mecanismos de inibição do vírus
	Inibição da disseminação célula a célula Inibição da fusão Neutralização intracelular Resposta imune mucosal (imunoglobulina G e A mucosais)

	Desenho do ensaio clínico
	Infecção por cCMV, e não infecção primária materna, como desfecho principal do estudo/licença Mensuração de sequelas do cCMV como desfecho do estudo (perda auditiva, deficiência do desenvolvimento) Imunizar lactentes/crianças pequenas como estratégia de controle da infecção por CMV Inclusão de indivíduos CMV-seropositivos em estudos que avaliam eficácia contra reinfecção e transmissão vertical Aproveitar o advento da triagem universal de recém-nascidos para infecção por CMV para comparar a prevalência de infecção pré- e pós-licença


Abreviações: DISC, disabled infectious single cycle (ciclo único infeccioso desativado); IE, immediate early (imediato-precoce).

Para Onde Vamos a Partir Daqui?

É importante reconhecer que, embora os resultados do estudo mRNA-1647 representem um revés, há pontos positivos a considerar. Primeiro, a Moderna deve ser parabenizada pela conclusão bem-sucedida de um estudo de eficácia de fase 3 — o primeiro do gênero para uma vacina contra CMV. Um resultado tranquilizador desse estudo foi a segurança e a tolerabilidade da vacina mRNA-1647; nenhum evento adverso grave ou efeitos adversos inaceitáveis foram atribuíveis à vacinação. À medida que a análise adicional dos dados se desenrola após este anúncio, questões críticas incluem o exame da carga viral de CMV em vacinadas e controles que adquiriram infecção por CMV durante o ensaio; correlatos imunes elicitados pela vacina de proteção contra a aquisição de CMV (por exemplo, citotoxicidade celular dependente de anticorpos); e respostas tanto de anticorpos quanto celulares a epítopos específicos de gB, em particular a conformação pré-fusão do trímero de gB e os epítopos AD-5 e AD-6 de gB. Uma vez que a disseminação e o tráfego do CMV no hospedeiro são quase exclusivamente mediados por mecanismos altamente associados a células, respostas que visam a fusão e conferem neutralização intracelular do vírus podem emergir como estratégias importantes de desenho futuro de vacinas. 
O encerramento do programa de desenvolvimento clínico de cCMV da Moderna não significa o encerramento de todos os estudos com a mRNA-1647. Um estudo em andamento da mRNA-1647 continuará em receptores de transplante de células-tronco hematopoéticas. Também é importante reconhecer, considerando os resultados decepcionantes do estudo de fase 3 da mRNA-1647, que esta não era a única vacina contra CMV em ensaios clínicos. Os estudos de outros candidatos a vacinas contra CMV continuarão e devem continuar. 
Resultados recentes de um estudo de fase 2 de uma vacina de ciclo único infeccioso desativado (replication-defective), chamada V160, demonstraram eficácia de 42% em participantes CMV-seronegativos no momento da inclusão contra a aquisição de infecção por CMV.⁹ Essa eficácia modesta foi calculada com base na detecção de DNA viral em qualquer sítio superficial, mas eficácia muito maior foi observada contra replicação de alto nível (sistêmica); ensaios futuros são justificados. 
Estudos de fase I de vacinas de subunidade de proteína gB/PC adjuvadas e de partículas semelhantes a vírus baseadas no PC foram concluídos e os resultados são aguardados com expectativa. Embora seu foco seja em pacientes CMV-seronegativos submetidos a transplante de fígado, um grande ensaio patrocinado pelo National Institutes of Health de uma vacina de vírus vaccínia modificado de Ankara expressando IE1/IE2 e ppUL83 (ou seja, Triplex) também está em andamento.³

Por fim, após o estudo da vacina mRNA-1647, devemos refletir sobre o desenho de ensaios futuros de vacinas contra cCMV. Um workshop patrocinado pela US Food and Drug Administration em 2012 concluiu que a melhor métrica para licença de uma vacina contra CMV seria a demonstração de proteção contra a aquisição de infecção materna por CMV.¹⁰ Esse pré-requisito — que exige imunidade esterilizante induzida pela vacina contra a aquisição de infecção materna — provavelmente representa uma meta alta demais a ser atingida e esse desfecho deve ser reconsiderado. 
Dado o benefício modesto, mas claro, da imunidade materna pré-concepção contra CMV na proteção contra a transmissão vertical, uma vacina capaz de emular isso em vacinadas CMV-seronegativas em idade reprodutiva seria um avanço substancial para a saúde infantil. 
Outras estratégias, incluindo a imunização de indivíduos soropositivos e de crianças pequenas (como é feito para a rubéola), também devem ser consideradas em estudos futuros. Apesar dos reveses do estudo da mRNA-1647, esforços devem ser feitos para prevenir as deficiências devastadoras que são frequentemente encontradas em lactentes com infecções por cCMV.
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Uma vacina contra o citomegalovírus: quão perto estamos?


A vaccine against cytomegalovirus: how close are we?
Permar SR, Schleiss MR, Plotkin SA.J Clin Invest. 2025 Jan 2;135(1):e182317. doi: 10.1172/JCI182317.PMID: 39744948 Artigo Gratis!

A busca por uma vacina contra o citomegalovírus humano (CMV) já dura mais de 50 anos. O CMV é a principal causa infecciosa de defeitos congênitos, incluindo danos cerebrais, e uma causa comum de complicações em transplantes de órgãos. 
A complexa biologia do CMV tem dificultado o desenvolvimento de vacinas, mas uma reunião recente, patrocinada pelo Instituto Nacional de Alergia e Doenças Infecciosas (NIAID) em setembro de 2023, reuniu especialistas da academia, da indústria e de agências federais para discutir o progresso na área. A reunião analisou o status das vacinas candidatas contra o CMV em estudo e os desafios no desenho de ensaios clínicos para demonstrar a eficácia contra a infecção congênita por CMV ou a redução da doença por CMV após transplante de órgãos sólidos ou transplante de células-tronco hematopoiéticas. 
A discussão na reunião revelou que, com as inúmeras vacinas candidatas em estudo, é evidente que uma vacina segura e eficaz contra o CMV está ao nosso alcance. Os participantes da reunião chegaram a um consenso de que mesmo uma vacina parcialmente eficaz teria um grande impacto nas consequências globais da infecção por CMV para a saúde.
Em resumo, os anais da reunião do NIAID de 2023 revelaram que a recente entrada em ensaios clínicos de múltiplas vacinas contra o citomegalovirus humano (HCMV) dá esperança de que a infecção intrauterina e as complicações de transplante possam ser substancialmente reduzidas em um futuro próximo. 
Observou-se que as investigações sobre os correlatos imunológicos em populações humanas e os estudos mecanísticos da doença por HCMV em modelos pré-clínicos devem continuar e devem ser relacionados às respostas desencadeadas por diferentes plataformas de vacinas contra o HCMV. Foi dada ênfase adicional à definição de medidas virológicas e de desfecho da doença para as avaliações de vacinas em andamento. 
Uma conclusão consensual desta reunião de especialistas em vacinas contra o HCMV foi que, se as vacinas candidatas atuais em ensaios de fase final resultarem na proteção segura da maioria dos vacinados contra a infecção e/ou doença por HCMV, elas devem ser avaliadas para licenciamento. 
Mesmo o sucesso parcial dessas vacinas candidatas contra o HCMV provavelmente terá um enorme impacto na redução da doença congênita associada ao CMV em crianças, bem como da doença em receptores de transplante de órgãos sólidos e de células-tronco hematopoiéticas em todo o mundo, e a aceleração de candidatos promissores no processo regulatório deve ser uma alta prioridade.
Triagem neonatal universal para infecção congênita por citomegalovírus


Triagem neonatal universal para infecção congênita por citomegalovírus .
Schleiss MR, Blázquez-Gamero D.Lancet Child Adolesc Health. 2025 Jan;9(1):57-70. doi: 10.1016/S2352-4642(24)00237-2.PMID: 39701661 Análise.

A infecção congênita por citomegalovírus (CMV) é a principal causa infecciosa de deficiência na infância, em particular a perda auditiva neurossensorial (PANS). O diagnóstico precoce é crucial, visto que a presença de CMV em qualquer compartimento (por exemplo, sangue, urina ou saliva) após os 21 dias de idade pode significar aquisição pós-natal da infecção, especialmente em lactentes amamentados. 
Diante dessas questões, há um interesse considerável na implementação de programas de triagem – seja a triagem universal (em que todos os recém-nascidos são testados) ou a triagem direcionada. A triagem direcionada geralmente se baseia no resultado de um teste de triagem auditiva neonatal e pode ser influenciada, em algumas estratégias, pela presença de outros sinais sugestivos de CMV congênito. A triagem universal provavelmente oferece o maior benefício geral. A identificação precoce do CMV congênito permite intervenções como a terapia antiviral (quando indicada) e possibilita o monitoramento audiológico preventivo, o que facilita a detecção oportuna da PANS de início tardio. No entanto, existem debates sobre a eficácia dos programas de triagem. A maioria dos bebês com CMV congênito não apresenta sintomas e não parece estar em risco de desenvolver alterações neurológicas adversas, com exceção da perda auditiva neurossensorial (SNHL). 
Portanto, a triagem pode gerar preocupação desnecessária entre pais e médicos nesses casos. A melhor amostra clínica para testes diagnósticos ainda não está definida. O teste de PCR em saliva é sensível, mas apresenta risco de resultados falso-positivos em bebês sem CMV congênito. A resolução dos problemas tecnológicos melhorou a sensibilidade do PCR em amostras de sangue seco (DBS), mas a técnica ainda apresenta limitações. Uma vantagem do teste de PCR em DBS é a existência de infraestrutura para adicioná-lo aos programas de triagem neonatal. Nesta revisão, discutimos as vantagens e desvantagens da triagem para CMV congênito, além de áreas prioritárias para pesquisas futuras que irão orientar e direcionar este campo em rápida evolução.
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