Infeccao congénita por citomegalovirus: Importante
causa de surdez neurossensorial adquirida

Congenital cytomegalovirus infection: A leading
cause of sensorineural hearing loss
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RESUMO

Introdugdo: A infec¢do congénita por citomegalovirus (CMV)
€ a causa mais frequente de infecgdo viral congénita, sendo
igualmente causa major de surdez neurossensorial adquirida.
Material e métodos: Analisaram-se retrospectivamente os
doentes diagnosticados com infecgdo congénita por CMV, de
2010 a 2014, num Unico centro hospitalar.

Resultados: Durante o periodo do estudo, foram registados 15
396 nascimentos no referido centro hospitalar, identificando-
se 15 criangas (0,1%) com critério de diagndstico para infecgdo
congénita por CMV. Ildentificou-se 53% de recém-nascidos
(RN) do sexo masculino, com tempo médio de gestagdo de 34
semanas (+ 5,1), 20% de RN prematuros, e 26% de RN com
muito baixo peso (£1500g). Foi registada infeccdo primaria
por CMV em 75% dos casos, 26% dos RN eram co-infectados
com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) tipo 1. Neste
coorte, 26,7% dos RN apresentava algum grau de surdez ao
nascimento, desenvolvendo-se surdez tardia em 13 %.
ConclusGes: O diagndstico preciso da infeccdo congénita
por CMV no recém-nascido s6 pode ser feito nas primeiras
trés semanas de vida. Para além disso, a inexisténcia de um
programa implementado de rastreio para a infec¢gao por CMV
durante a gravidez e periodo neonatal, bem como a falta de
critérios especificos para o diagndstico de infec¢do congénita
a CMV sintomatica, tornam dificil a estimativa da prevaléncia
real da mesma, bem como da surdez consequente.
Palavras-chave: citomegalovirus; infecgdo congénita; surdez
neurossensorial.
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ABSTRACT

Introduction: Cytomegalovirus is the most common cause of
congenital viral infection, being also a leading nonhereditary
cause of sensorineural hearing loss.

Material and methods: From 2010 to 2014, patients with
congenital cytomegalovirus infection were retrospectively
analysed, in a single hospital centre.

Results: During the study period, 15 396 births were identified
in our centre with 15 children (0,1%) meeting the inclusion
criterion for the diagnosis of congenital CMV infection. From
the baseline characteristics of the population we observed
53% male new borns (NB), with a mean gestational period of
34+5.1 weeks, 20% of premature births and 26% of NB with
a very-low birth weight (<1500g). A primary CMV infection
was found in 75% of patients and 26% were co-infected with
HIV type 1 virus. In this cohort, 26.7% of NB presented with a
certain degree of hearing loss, with 13% of NB developing late
hearing loss.

Conclusions: Congenital CMV infection can only be reliably
diagnosed in the first three weeks of life. Furthermore, the
deficiency of new-born CMV screening programs, and lack
of standard definition for symptomatic infection during
pregnancy and the neonatal period, the rigorous prevalence
of congenital CMV infection and burden of CMV related SNHL
are challenging to estimate.

Keywords: cytomegalovirus; congenital infection; sensorineural
hearing loss.

INTRODUGAO:

O citomegalovirus (CMV) é um virus de DNA de
dupla cadeia, membro da familia Herpesviridae, e
o maior virus desta familia, infectando uma grande
percentagem de humanos a nivel mundial. O CMV
tem como Unico reservatdrio a espécie humana,
apresentando uma elevada especificidade de espécie.
A sua transmissdo pode ocorrer antes, durante ou
apos o nascimento. A apresentagdo clinica da doencga
é extremamente variavel, desde infec¢do assintomatica
na maioria dos doentes, a sindrome de mononucleose
infecciosa em individuos saudaveis, podendo causar
sindromes graves e potencialmente fatais em doentes
imunocomprometidos‘.

A infec¢do congénita por CMV é a causa mais frequente
de infecgdo viral congénita®, afectando 0,2% a 2,5% de
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todos os nascimentos a escala global®. A prevaléncia da
infeccdo congénita por CMV nos paises industrializados
¢ de 0,64% a 0,70%“*%. Nos paises subdesenvolvidos,
a incidéncia atinge valores superiores, afectando 1 a
5% de todos os recém-nascidos (RN)*. Na maioria dos
paises europeus, encontra-se uma seroprevaléncia
materna de CMV entre 40% a 60%, relacionando-
se com esta a prevaléncia da infec¢do congénita por
CMV®, A transmissdo do CMV é inter-humana, e ocorre
por contacto directo com fluidos corporais infectados,
sendo as criangas, entre os 1 e 2 anos de idade, as
fontes de infecgdo mais importantes”. Had um maior
risco de transmissao vertical quando a infecgdo materna
€ primdria e com o aumento da idade gestacional?”.
No entanto, o risco de infecgdo congénita sintomatica
é superior quando a transmissdo ocorre no primeiro
trimestre da gravidez®.

Actualmente, a infeccdo congénita por CMV é
considerada a principal causa de surdez neurossensorial
adquirida, e uma causa importante de malformacgées
congénitas, paralisia cerebral, retinite e atraso
psicomotor, sendo ainda hoje um desafiante problema
de satde publica®.

A infeccdo congénita por CMV pode ser classificada
em sintomatica ou assintomatica ao nascimento,
destacando-se o valor progndstico desta classificagdo,
dado que os individuos sintomaticos apresentam
maior risco de desenvolvimento de sequelas neuro-
comportamentais, identificadas em aproximadamente
de 50% destes doentes. Apenas cerca de 10% a
15% das criangcas com infeccdo congénita por CMV
apresentam achados clinicos distintivos de doenca
sintomatica®, A doenga sintomatica n3o tem
critérios de definicdo estabelecidos, apresentando
um largo espectro de manifestagGes clinicas, cujas
mais frequentemente observadas sdo: petéquias,
ictericia, hepatoesplenomegalia, microcefalia, letargia,
coriorretinite e/ou atrofia 6tica®®*?, Cerca de um tergo
dos doentes sdo prematuros. Os achados imagioldgicos
mais comuns nos doentes sintomaticos sdo calcificagdes
intracranianast?,

A surdez neurossensorial é a sequela mais frequente da
infeccdo congénita por CMV, correspondendo a cerca
de 2% a 18% dos casos de surdez infantil, afectando
cerca de 50% dos doentes com infec¢do sintomatica
e entre 10% a 15% dos doentes assintomaticos!*®Y,
A incidéncia global de surdez neurossensorial nos
doentes com infec¢do congénita por CMV é de 12,6%%.
A surdez consequente da infec¢do congénita ao CMV é
de caracter exclusivamente neurossensorial, associada
a possivel lesdo de estruturas endolinfaticas e da stria
vascularis, com consequente desequilibrio idnico e
degeneracdo de estruturas sensoriais®?. Pode ter um
inicio tardio, em cerca de 50% dos casos. A maioria
dos autores sugere um follow-up de 6 anos. A surdez
pode apresentar ainda caracteristicas progressivas ou
flutuantes. O papel da laténcia e reativagao viral, com

resposta inflamatoria local, € apontado para explicar as
referidas caracteristicas da surdez**2.

MATERIAL E METODOS:

Este estudo retrospectivo foi conduzido no Hospital
Professor Doutor Fernando Fonseca. Foram analisados
os doentes do referido centro hospitalar que cumpriram
os critérios de diagndstico de infecgdo congénita por
CMV, de Janeiro de 2010 a Dezembro de 2014, tendo
uma durag¢do minima de follow-up de 6 meses, com
pelo menos trés avaliagGes audioldgicas.

O critério de diagndstico de infecgdo congénita por CMV
utilizado, em todas as criangas, foi a positividade da
reacc¢do de polimerase em cadeia (PCR) do DNA viral do
citomegalovirus, efectuada nas trés primeiras semanas
de vida®”. Com base na primeira avaliagio médica
das criangas que cumpriram o diagnodstico de infecgao
congénita ao CMV, identificaram-se os potenciais sinais
de infeccdo congénita sintomatica. Para a definicao
de doenca sintomdtica utilizou-se como critério
a presenca de um ou mais dos seguintes achados
clinicos: petéquias, ictericia, hepatoesplenomegalia,
trombocitopénia, coriorretinite e/ou atrofia dtica,
microcefalia, atraso no crescimento intra-uterino,
purpura, convulsdes e calcificagbes intracranianas>?),
Registaram-se igualmente outros factores de risco
de surdez, de acordo com o Grupo de Rastreio e
Intervencdo da Surdez Infantil, sendo estes: histéria
familiar de deficiéncia auditiva congénita; outra infecgdo
congénita (sifilis, toxoplasmose, rubéola e herpes virus);
anomalias cranio-faciais; peso ao nascimento inferior a
1500g; hiperbilirrubinémia (niveis séricos indicativos
de exsanguineo-transfusdo); medicacdo ototdxica por
mais de 5 dias (aminoglicosideos ou outros, associados
ou ndo aos diuréticos de ansa); meningite bacteriana;
indice de Apgar de 0-4 no 12 minuto ou 0-6 no 5¢
minuto); ventilagdo mecanica por periodo igual ou
superior a 5 dias; sinais ou sindromes associados a
surdez de condugdo ou neurossensorialt1314),

A avaliagdo audioldgica inicial das criangas
diagnosticadas com infeccdo congénita por CMV
foi feita por profissionais treinados de audiologia, e
utilizou como métodos as otoemissdes acusticas (OEA)
e os potenciais evocados auditivos do tronco cerebral
(PEATC). No seguimento das criangas, referenciadas
para consulta de surdez infantil, algumas avaliaram
posteriormente a audigdo com audiogramas tonais
comportamentais.

Para categorizar a perda auditiva foram utilizadas as
recomendac¢des do Bureau for Audiophonology (BIAP)
(1114 (Tabela 1). A perda auditiva progressiva definiu-
se como uma deterioragdo de 10 decibel (dB) ou
mais, em avaliagGes sucessivas. A melhoria da perda
auditiva definiu-se como uma subida de 10 dB ou
mais, em avaliagGes sucessivas. Uma perda auditiva
fluctuante definiu-se como uma alternancia entre perda
progressiva e melhoria da perda auditiva. A surdez
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TABELA 1
Classificagdo da surdez

TABELA 2

Caracteristicas dos limiares auditivos do grupo de doentes com

surdez
Classificagao Limiar
ica i Ao nascimento Inicio tardio
Audi¢do normal 0-20 dB HL Classificacdo ) ;
Surdez Ligeira 21-40 dB HL (26,7%) (13,3%)
Surdez Moderada 41-70 dB HL Surdez ligeira 20% 13,3%
Surdez Severa 71-90 dB HL Surdez Moderada 6,7 % 0
Surdez Muito Severa 91-119 dB HL Surgez Severa 0 0
Surdez Profunda Mais de 120 dB HL Surdez Muito 0 0
s . ) - Severa
Em individuos com surdez neurossensorial bilateral, utilizam-se os
resultados do melhor ouvido. Surdez Profunda 0 0

tardia foi definida como uma perda auditiva registada
numa avaliagdo audioldgica de follow-up posterior a
uma avaliagdo inicial normal**Y,

Os dados recolhidos foram analizados com o software
SPSS 21.0 statistical package. Utilizaram-se os testes
t-student e t-student independente para a analise
estatistica de variaveis continuas. O teste X2 foi utilizado
para a analise de varidveis discretas. Utilizou-se
regressao logistica binominal para determinar factores
preditivos da perda auditiva. Um valor p inferior a 0,05
foi utilizado para referir significado estatistico.

RESULTADOS:

Durante o periodo do estudo de 5 anos, foram
registados 15 396 nascimentos na maternidade do
Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca.
Identificaram-se, neste total, 15 (0,1%) criangas
gque cumpriram o critério de diagndstico de
infeccdo congénita por citomegalovirus. Dentro das
caracteristicas basais da amostra, identificou-se 53% de
recém-nascidos (RN) do sexo masculino, 47% de RN do
sexo feminino; tempo médio de gestacdo de 34 (+ 5,1)
semanas; 80% RN de termo e 20% RN prematuros; peso
médio a nascenga de 2045,7 (+ 915,7) gramas e 26% de
RN com muito baixo peso a nascenga (<£1500g).

Em 75% dos RN, a infecgao congénita ao citomegalovirus
resultou de uma infec¢do primadria durante a gravidez,
sendo nos restantes 25% resultado de uma infec¢dao
materna ndo primaria. Em 26% dos doentes detectou-
se uma co-infec¢gdo com o virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) do tipo 1.
Naavaliagdoaudioldgicadototaldecriangasselecionadas
para o presente estudo, 26,7% apresentava algum grau
de surdez ao nascimento. Em 13,3% dos restantes RN
desenvolveu-se tardiamente surdez nas avaliagdes
médicas subsequentes, com um tempo médio de
desenvolvimento de surdez apds o nascimento, neste
grupo, de 1,5 (+ 0,71) anos. Do total de 15 RN, 40%
desenvolveu algum grau de surdez neurossensorial. No
grupo que desenvolveu surdez, esta foi bilateral em 83%
e de desenvolvimento tardio em 33,3%, com uma média
de tempo para o desenvolvimento da mesma de 0,5 (+
0,87) anos. As caracteristicas dos limiares de audi¢ao
estdo registadas na Tabela 2.

Dos 15 RN estudados, 6 (40%) apresentaram
ao nascimento parametros clinicos compativeis
com infeccdo congénita por CMV sintomatica. Os
parametros clinicos mais frequentes no grupo de
doentes sintomaticos foram o atraso no crescimento
intra-uterino (50%) e hepatoesplenomegalia (33,3%).
Em 3 (50%) dos doentes sintomaticos, identificaram-se
na ecografia cerebral quistos subaracnoideus. Verificou-
se o desenvolvimento de algum grau surdez em 50% dos
doentes neste grupo sintomatico.

No grupo de doentes com surdez, verificou-se que uma
crianga com doenca sintomatica teve uma progressao
dos limiares de surdez, de ligeira a moderada, durante
um periodo de dois anos.

Os doentes com infecgdo sintomatica apresentaram
uma taxa de surdez superior aos doentes com infec¢do
assintomatica, no entanto sem significado estatistico
(50% vs 33%, p=0,62).

No grupo de doentes com infec¢do congénita por CMV
sintomatica, verificou-se que 3 (50%) dos doentes
eram prematuros, correspondendo ao total de doentes
prematuros da amostra em estudo.

Verificou-se uma associagao estatisticamente
significativa entre infeccdo por CMV sintomatica e
prematuridade; o mesmo ndo se verificou para o muito
baixo peso ao nascer.

TABELA 3
Grupo de doentes com infecgdo congénita por CMV sintomatica
ou ndo sintomatica

Infeccao Infecgdo

sintomatica | assintomatica Valor p

n=6(40%) | n=9(60%)
Surdez 3 (50%) 3(33,3%) 0,62
Prematuridade 3 (50%) 0 0,044
Peso ao
nascimento 3 (50%) 1(11,1%) 0,23
inferior a 1500g

Ndo se verificou associagdo com significado estatistico
entre infec¢do primaria ao CMV e surdez ou doenca
sintomatica.
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TABELA 4
Factores de risco de surdez neonatais na amostra populacional em
estudo

i Audicdao normal Surdez n=6
Factores de Risco
n=9 (60%) (40%)
Histdria Familiar de
surd 33,3% 17,8%
urdez
Infec¢do congénita
(sifilis,
toxoplasmose, 0 0
rubéola e herpes
virus)
Anomalias
L . 11,1% 17,8%
cranio-faciais
Peso ao nascimento
o 22,2% 33,3%
inferior a 1500g
Hiperbilirrubinémia 22,2% 17,8%
Medicacgdo
o 11,1% 17,8%
ototoxica
Sépsis neonatal 11,1% 33,3%
Meningite
) 0 0
bacteriana
Apgar0-4no12m
11,1% 0
ou0-6no52m
Co-infecgdo HIV 22,2% 33,3%
Ventilagdo mecanica
, i 11,1% 33,3%
superior a 5 dias
Uso 02 22,2% 33,3%
Insuficiéncia
o 11,1% 17,8%
Respiratdria
Ducto arterial
Patente 11,1% 17,8%
a
Displasia
11,1% 17,8%
Broncopulmonar
Hemorragia
) : 11,1% 0
intra-craniana
Anemia 44,4% 17,8%
Outros
Gravidez ndao
o 33,3% 0
vigiada
Parto Eutdcico 88,9% 83,3%
Sintomatica 33,3% 50%
N&o sintomatica 66,7% 50%

ATabeladresumeaandlisedosfactoresderisconeonatais
para o desenvolvimento de surdez neurossensorial.
No grupo de doentes que desenvolveram algum grau
de surdez, os factores de risco mais frequentemente
observados foram a co-infec¢gdo com o HIV, peso a
nascenca inferior a 1500g, sépsis neonatal, ventilacdo

mecanica superior a 5 dias e oxigenoterapia;
apresentando 50% destes doentes parametros clinicos
de doenga sintomatica. No grupo de doentes com
audicdo normal, os factores de risco identificados como
mais frequentes foram a histéria familiar de surdez e
anemia multifactorial; neste grupo 33,3% apresentaram
doenca sintomatica ao nascimento.

Entre todos os factores de risco neonatais e outras
caracteristicas basais da amostra, ndo foram
identificados factores preditivos de perda auditiva.

DISCUSSAO:

O presente estudo avalia uma amostra de doentes,
selecionados num periodo de 5 anos, que cumpriram
os critérios de diagndstico de infecgdo congénita por
citomegalovirus, com o objectivo de caracterizar a
associacdo entre infec¢do e surdez neurossensorial
adquirida.

Neste estudo, registou-se uma prevaléncia de infec¢do
congénita por CMV de 0,1%. A prevaléncia média da
infecgdo congénita por CMV nos paisesindustrializados é
de 0,58%*. O reduzido nimero de casos diagnosticados
no centro hospitalar do presente estudo pode dever-
se a inexisténcia de um programa de rastreio neonatal
implementado para o diagndstico de infecgdo congénita
por CMV; a grande maioria das criangas infectadas
serem assintomdticas a nascenca (85-90%), bem
como a falta de critérios de definicdo padronizados
para infecgdo congénita por CMV sintomatica®™. O
diagndstico de infecgdo congénita por CMV tem de ser
feito nas trés primeiras semanas de vida, para distinguir
entre infeccdo congénita e pods-natal. Pela referida
inexisténcia de um programa de rastreio, estima-se
gue um numero consideravel de casos de infecgdo
assintomatica ao nascimento ndo tenham sejam
diagnosticados. Ao contrario das criangas com infec¢ao
sintomatica, a maioria das criangas assintomaticas tem
um desenvolvimento normal, apresentando 10% a 15%
sequelas a longo prazo, sendo a surdez neurossensorial
a mais frequente®,

A surdez neurossensorial é a principal sequela da
infecgdo congénita por CMV, e este é a principal causa
de surdez neurossensorial adquirida*%19),

A perda auditiva pode variar de ligeira a profunda,
sendo unilateral ou bilateral®). A surdez pode estar
presente no momento do nascimento ou ser de
aparecimento tardio. Aproximadamente 33% a 50%
da surdez associada a infec¢do congénita por CMV
é de aparecimento tardio, com uma idade média de
ocorréncia entre os 33 e os 44 meses'®. Assim, a
maioria dos autores sugere o minimo de uma avalia¢do
audioldgica anual até aos 6 anos de idade™®. Na amostra
do estudo, 33% da surdez observada foi de aparecimento
tardio. Consequentemente, esta surdez ndo pode ser
detectada pelo rastreio auditivo neonatal. Para além
disso, a surdez pode ser progressiva. Observou-se, no
presente estudo, a progressao dos limiares de surdez,
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de ligeira ao nascimento, a moderada, ao longo de
dois anos. Ndo existe configuragdo patognomonica
da surdez causada pela infeccdo congénita por CMV.
Esta é caracterizada pela sua natureza instdvel, com
progressao e flutuagao.

Classificar a infeccdo congénita por CMV em
sintomatica ou assintomdtica tem um importante
valor progndstico, uma vez que doentes sintomaticos
tém risco aumentado de desenvolver sequelas neuro-
comportamentais?. Apenas 10 a 15 % dos doentes
tém infeccdo sintomatica*®. Aproximadamente 50%
dos doentes com doenca sintomatica ao nascer
desenvolve surdez neurossensorial, atraso mental e
microcefalia”. Ao contrario das criangas com infec¢do
sintomatica, a maioria das criangas assintomaticas tem
um desenvolvimento normal, apresentando no entanto
10% a 15% de sequelas a longo prazo, sendo a surdez
neurossensorial a mais frequente®. A surdez em
doentes assintomdticos bem como sua a caracteristica
de aparecimento tardio em 50% dos casos torna-a
extremamente dificil de avaliar em termos de impacto
real na totalidade dos doentes com perda auditiva. Ndo
foram ainda identificados factores preditivos de mau
progndstico nos doentes assintomaticos?.

No presente estudo, 40% dos doentes apresentava
algum critério de infecgdo sintomdtica. Os doentes com
infeccdo sintomatica apresentaram uma taxa de surdez
superior aos doentes com infecgdo assintomatica,
no entanto sem significado estatistico (50% vs 33%,
p=0,62).

Ndo foram identificados factores preditivos de perda
auditiva nos doentes da amostra em estudo.

CONCLUSOES:

O diagndstico preciso da infecgdo congénita por CMV
no recém-nascido sé pode ser feito nas primeiras
trés semanas de vida. Para além disso, o facto de a
maioria das criangas com infeccdo congénita serem
assintomaticas a nascenca, a inexisténcia de um
programa implementado de rastreio para a infecgdo
por CMV durante a gravidez e periodo neonatal, bem
como a falta de critérios especificos para o diagndstico
de infeccdo congénita a CMV sintomatica, tornam dificil
a estimativa da prevaléncia real da mesma, bem como
da surdez consequente. E crucial o reconhecimento
de factores de mau progndstico, principalmente em
criangas com infecgdo assintomdtica.
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