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Resumo

Objetivos: Estudar a prevaléncia de hipoacusia em
criangas com diagndstico de infegdo congénita
por Citomegalovirus e a influéncia do tipo de
infecdo materna, sintomatologia e tratamento
neonatal com valganciclovir nesta doenca.
Desenho do estudo: Coorte retrospetivo.

Material e Métodos: Dados obtidos atraveés
dos processos informatizados de criangas
com diagnostico de infecdao congénita por
Citomegalovirus, seguidas no Hospital de
Guimaraes, entre 2017 e 2022.

A avaliagdo auditiva foi realizada entre os 2 meses
e 0s 2 anos de idade. Foi determinado o tipo de
infecao materna e se ocorreu tratamento com
valganciclovir.

Resultados: Foram incluidas 22 criangas no
estudo. A prevaléncia de hipoacusia global foi de
50%, superior em criangas sintomaticas e apos
infecao materna primaria. Apés tratamento com
valganciclovir, 41,6% das criangas manifestaram
perda auditiva.

Conclusdao: As criangas cuja mae apresentou
infecdo primaria e as criangas sintomaticas
tém maior risco de desenvolver hipoacusia. A
implementagcdo de um rastreio é fulcral tendo em
conta a alta prevaléncia de hipoacusia em criangas
assintomaticas.

Palavras-chave: Citomegalovirus, CMV, hipoacusia,
valganciclovir, surdez infantil, rastreio.

Introdugdo

A infecao por Citomegalovirus (CMV) é a
infecao congénita mais comum e a principal
causa de surdez neurossensorial nao genética
no recém-nascido (RN), apresentando uma
incidéncia de 0,6-0,7% a nivel dos paises
desenvolvidos' e 0,2-2,5% a nivel mundial®>. Em
Portugal, a prevaléncia estimada é de 1,05%.
No entanto, ndo existe um rastreio para CMV
universal ou associado ao Rastreio Auditivo
Neonatal Universal (RANU), pelo que o
diagnostico acontece apds achado incidental
de seroconversao materna ou em caso de
doenca sintomatica do RN, como referido por
Sousaz.
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A transmissao vertical pode ocorrer durante
a gravidez por infecdo materna primaria ou
secundaria, que pode ser resultante de uma
reativagdo de uma infecao latente ou de uma
reinfecao por uma nova estirpe de CMV numa
mulher com anticorpos contra CMV3 Numa
meta-analise de 2007, Kenneson e Cannon
encontraram taxas de transmissdao vertical
de 32% e 1,4% para infecdo materna primaria
e secundaria, respetivamente®. Existe maior
risco de transmissdo e maior probabilidade
de doenca grave quando a infecdo ocorre
no periodo peri-concepcional ou durante o
1° trimestre da gravidez e no caso de infecao
primaria. As manifestacdes clinicas a nascenca
podem ir desde infecao assintomatica até
doenca multiorganica potencialmente fatal.
Apenas 10% dos RN com infecdo congénita
por CMV s3o sintomaticos a nascenga,
podendo apresentar atraso no crescimento,
microcefalia,rash petequial,microcalcificacdes
cerebrais, hepatoesplenomegalia, retinite,
trombocitopenia ou hepatite, entre outros.
Cerca de metade dos RN sintomaticos terdo
sequelasalongo prazo. AmaioriadosRN (cerca
de 90%) sao assintomaticos a nascenga. No
entanto, cerca de 10-15% dos recém-nascidos
assintomaticos apresentarao sequelas a
longo prazo, sendo a surdez neurossensorial
a mais frequente'. A prevaléncia da surdez
neurossensorial é estimada em 30-65% em
sintomaticos e 7-15% em assintomaticos. O
inicioeaevolucaodahipoacusiasaoaltamente
imprevisiveis*. Esta pode manifestar-se a
nascenca ou desenvolver-se ao longo de anos,
sendo responsavel por 25% dos casos de surdez
em criancas de 4 anos? Na infecdo congénita
sintomatica, estd indicado o tratamento com
Ganciclovir ou Valganciclovir, sendo o ultimo
mais utilizado pelo menor risco de efeitos
adversos e por ser possivel administragao
por via oral. O tratamento com um destes
antivirais esta associado a um melhor
desempenho nos exames auditivos a longo
prazo®. O Valganciclovir é recomendado na
dose de 16mg/Kg/toma, duas vezes por dia, por
um periodo minimo de 6 semanas. Os efeitos
adversos deste farmaco incluem neutropenia,

anemia, trombocitopenia e, mais raramente,
elevacao das enzimas hepaticas, creatinina e
ureia. O objetivo deste trabalho é estudar a
prevaléncia de hipoacusia em criangcas com
diagnostico de infecao congénita por CMV,
assim como perceber se a sintomatologia
a nascencga, o tipo de infecdo materna e o
tratamento neonatal com valganciclovir
poderao ter influéncia nesta doenca.

Material e Métodos

Os autores relatam um estudo retrospetivo
realizado no Hospital da Senhora da Oliveira
Guimaraes. Os dados foram obtidos através
da consulta dos processos informatizados
de criangas com diagnostico de CMV
congénito, observadas na consulta de Surdez
Infantil, entre 2017 e 2022. O diagndstico foi
realizado através da pesquisa de ADN viral via
Polymerase Chain Reaction (PCR) urinario.
Foi considerado como infecdao congénita
por CMV qualquer RN com <14 dias de vida
e teste urinario positivo. As criancas com
diagnostico de infecdo congénita por CMV
foram referenciadas para a consulta de Surdez
Infantil. A avaliagcao auditiva foi realizada entre
0s 2 meses e 0s 2 anos de idade, através de
potenciais evocados auditivos do tronco
cerebral (PEATC). Nos casos em que foi
realizada mais que uma avaliacdo auditiva, a
mais recente foi utilizada.

Considerou-se doenca sintomatica se o RN
apresentava pelo menos um dos seguintes
achados nas primeiras 2 semanas de vida,
nomeadamente microcefalia, rash petequial,
microcalcificacdes cerebrais, hepatoesple-
nomegalia, retinite, trombocitopenia ou
hepatite. O tipo de infecao materna (primaria
ou secundaria) foi avaliado através da pesquisa
serologica de IgM, IgG e avidez de IgG para
CMV. O estudo estatistico foi realizado através
do software IBM SPSS Statistics v. 28.0.1.0.

Resultados

Foram incluidas no estudo 22 criangas, 10 do
sexo masculino (45,5%) e 12 do sexo feminino
(54,5%), com uma idade média de 2,7+1,4 anos.
Documentaram-se 11 casos de hipoacusia

294 Revista Portuguesa de Otorrinolaringologia - Cirurgia de Cabega e Pescogo



unilateral ligeira (50%), nao se tendo verificado
casos de hipoacusia bilateral. A prevaléncia
de hipoacusia foi de 50% globalmente, 58,8%
em doentes sintomaticos e de 20% em
doentes assintomaticos (Tabela 1). Dezassete
criangas (77,3%) foram diagnosticadas com
doenca sintomatica, 6 por apresentaram
microcalcificacdes na ecografia transfontanelar,
4 por microcefalia, 3 por trombocitopenia,
3 por ctericia persistente e 1 por
hepatoesplenomegalia. O tipo de infecao
materna foi determinado em 20 casos, sendo
primaria em 12 casos (60%) e secundaria
em 8 (40%). Relativamente as criangas com
hipoacusia, 8 (72,7%) foram infetadas na
sequéncia de uma infecdo materna primaria
e 3 (27,3%) apos infecao materna secundaria.
Oito das 12 (66,6%) criangas nascidas de
mae com infecdo primaria e 3 das 8 (37,5%)
criangcas nascidas de mae com infegao
secundaria apresentaram hipoacusia. Doze
das 22 criancas (54,5%) realizaram tratamento
antiviral com valganciclovir, com inicio
no 1° més de vida e duragdo minima de 6
semanas. Cinco (41,6%) manifestaram perda
auditiva posteriormente. Nao se verificou uma
associagao estatisticamente significativa entre
o tratamento com antiviral e a manifestacao
de hipoacusia posteriormente (p=.525, teste
qui-quadrado).

Discussao

Uma vez que nao existe rastreio para CMV
em Portugal, o diagndstico acontece
principalmente apds doencga sintomatica do
RN2. Como tal, é expectavel que os valores
encontrados para prevaléncia de doenca
sintomatica (77,3% vs 10%) e perda auditiva
apoés infecdo primaria (66,6% vs 32%) e

Tabela 1

secundaria (37,5% vs 1,4%) sejam superiores
ao descrito na literatura, nomeadamente na
meta-analise de Kenneson e Cannon®.

Foram observados 11 casos de hipoacusia,
correspondendo a uma prevaléncia na
amostra estudada de 50%, o que vai de
acordo com a prevaléncia de 30-65% relatada
em doentes sintomaticos por Riga et al“ A
auséncia de casos de hipoacusia bilateral pode
ser explicada pela baixa dimensao da amostra.
Os nossos resultados vao de acordo com uma
revisdo sistematica realizada por Goderis
et al® na medida em que a prevaléncia de
hipoacusia se verificou significativamente
superior nas criangas sintomaticas. Os dados
existentes atualmente nao permitem aferir
com exatidao a prevaléncia de criangas com
hipoacusia apds infecao materna primaria ou
secundaria. No entanto, os nossos resultados
estao em linha com o esperado, tendo-se
verificado uma maior prevaléncia desta
sequela em criangas infetadas apods infecao
materna primaria, tal como descrito por
Goderis et al®> e Puhakka et all. Apesar dos
resultados apresentados por Kimberlin et al?, o
nosso estudondaodemonstrouumarelagaoentre
manifestagao de hipoacusia e o tratamento com
valganciclovir no periodo neonatal. Contudo, a
baixa dimensao da amostra dificulta a obtencao
de uma relagao estatisticamente significativa. O
nosso estudo apresenta algumas limitagdes.
Em primeiro lugar, a sua natureza retrospetiva
e a pequena dimensdo da amostra. Por outro
lado, um claro viés de selecao pela realizacao
de teste apenas em criancas sintomaticas,
tendo em conta a auséncia de rastreio para
CMV em Portugal,com uma resultante grande
desproporgao entre criangas sintomaticas e
assintomaticas na nossa amostra. Por ultimo,

Distribuigdo relativamente a manifestagcao de hipoacusia, sintomatologia neonatal e tipo de infegdo

materna

Infecao Materna Infecdo Materna
_ Sintomatico (n) Nao sintomatico (n) P:}lmarla (n) Secgundarla (n)

0 (58,8%)
7 (41,2%)

Hipoacusia (n)

Sem hipoacusia (n)

1(20%) 8 (66,7%)
4 (80%)

3 (37,5%)

4 (33,3%) 5 (62,5%)
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houve alguma variagao natural no timing da
avaliacao auditiva. O teste PCR urinario tem
uma sensibilidade entre 93 e 100% e o seu
preco € de cerca de 7,50€, o que o torna um
teste ideal para rastreio de infecao congénita
por CMV™2, Chen et al® compararam a relacao
custo/beneficio entre um rastreio universal,
um rastreio com uma populagcdao alvo e
auséncia de rastreio, concluindo que o rastreio
universal seria mais eficaz, identificando
um maior numero de criangas em risco de
sequelas, e com uma relacdo custo/beneficio
superior. A literatura existente demonstra que
o diagnodstico de infecao congénita por CMV
nas primeiras 3 semanas de vida e o inicio
do tratamento antiviral com Valganciclovir
no 1° més diminuem o risco de hipoacusia
associado a esta doenca, como verificado
pelos estudos de Kimberlin et al® e Cannon
et al. Segundo Mareri et al' o tratamento
precoce com antiviral apresenta resultados
benéficos relativamente a manifestagcdes
como corioretinite, trombocitopenia e anemia
e diminui também o risco de atraso do
desenvolvimento neurocognitivo. Na auséncia
de um rastreio, a maioria das criangas
assintomaticas a nascenca e com risco de
desenvolver hipoacusia serao diagnosticadas
numa fase mais tardia. Desta forma, ja nao
havera beneficio com o tratamento antiviral
e a aquisicao de linguagem e adaptacao a
préteses auditivas serao inferiores, com um
consequente grande impacto na qualidade
de vida destas criangcas. Por outro lado,
algumas destas terdo de ser referenciadas
para implantacdo coclear, tratamento este
com um custo muito superior.

Os autores sugerem, assim, que um rastreio
universal seria mais adequado devido a alta
prevaléncia de hipoacusia de inicio tardio
associado a criangas assintomaticas, que nao
seriam identificadascom um rastreio realizado
apenas a RN que nao passem no RANU.

De facto, a literatura apresenta multiplos relatos
de criangcas assintomaticas com hipoacusia
manifestada apenas na adolescéncia ou
inicio da vida adulta. Como tal, € necessario
destacar que o rastreio em si € insuficiente

para melhorar a qualidade de vida destas
criangas e que um seguimento a longo prazo
e avaliacdes auditivas frequentes até ao inicio
da idade adulta sao essenciais para maximizar
ao maximo os beneficios dos cuidados
prestados.

Concluséo

A infecdo congénita por CMV continua a ser
uma das principais causas de surdezinfantil. As
criancas cuja mae apresentou infecao primaria
e as criangas sintomaticas tém maior risco de
desenvolver hipoacusia. A acuidade auditiva
destas criancas devera ser monitorizada a
longo prazo. A implementacao de um rastreio
é fulcral tendo em conta a alta prevaléncia de
hipoacusia em criangas assintomaticas.
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