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RESUMO

Introdugcdo: A infecdo congénita por citomegalovirus (CMV) é a infecdo viral
intrauterina mais frequente no mundo e constitui a causa de surdez neurossensorial ndo
hereditaria mais comum em criancas, nos paises desenvolvidos. Apesar de poder ser
sintomatica ao nascimento, na maioria das vezes trata-se de uma infecdo assintomatica,
nao rastreada no nosso pais e que pode conduzir a sequelas importantes a longo prazo,
como a surdez neurossensorial. Além disso, a infecdo congénita por CMV tanto pode
ocorrer em filhos de mulheres infetadas por CMV durante a gravidez, sem imunidade
seroldgica prévia (infecdo primaria), como em filhos de mulheres com imunidade
seroldégica documentada previamente a gravidez (infecdo nao-primaria). No caso clinico
em apreco, estamos perante uma infecdo ndo-primaria com uma apresentacao atipica:

guadro de surdez subita, bilateral e de inicio tardio.

Caso Clinico: Descrevemos o caso de uma doente do sexo feminino de 2 anos de idade
gue iniciou um quadro de surdez subita bilateral neurossensorial, sem mais alteracoes.
Sabe-se que tinha passado no rastreio auditivo neonatal. Realizou-se um estudo
genético, na tentativa de encontrar possivel causa genética de surdez, mas sem
sucesso. De seguida, procedeu-se a pesquisa de DNA de CMV no sangue seco do
cartdo de diagndstico precoce, o que confirmou a ocorréncia de infe¢cdo congénita por
CMV.

Concluséo: Tendo em consideracao a prevaléncia da infecdo congénita por CMV nos
paises desenvolvidos, é paradoxal o facto de esta infecdo ndo ser universalmente
rastreada. O seu diagndéstico permitiria um acompanhamento regular das criancas,
reconhecendo-se precocemente sequelas como a surdez, o envolvimento do sistema
nervoso central e do oftalmolégico e também o tratamento precoce de criancas
sintomaticas. Assim, na auséncia de um rastreio, a grande maioria das infe¢cdes ndo é
detetada em tempo (til, periodo em que se poderia, de facto, prevenir algumas destas

consequéncias e melhorar a qualidade de vida destas criancas.

Palavras-chave: Citomegalovirus, Infe¢do congénita, Surdez



ABSTRACT

Introduction: Congenital cytomegalovirus infection is the leading cause of intrauterine
viral infection worldwide and the most common cause of nonhereditary sensorineural
hearing loss in children, on developed countries. Despite the possibility of being
symptomatic at birth, most of the times it is an asymptomatic infection that is not
screened in our country and that can develop significant long-term sequelae such as
sensorineural hearing loss. Furthermore, congenital CMV infection can either occur in
children of women infected with CMV during pregnancy, without evidence of prior
serological immunity (primary infection) or in children of women with documented
serological immunity before pregnancy (non-primary infection). In this case report, we
deal with a non-primary infection with an atypical presentation: delayed-onset bilateral

sudden hearing loss.

Case Report: We describe the case of a 2-year-old female patient who presented
sudden sensorineural bilateral hearing loss, with no other symptoms. The patient had
passed her newborn hearing screening. A genetic study was performed in an attempt to
find a possible genetic cause of hearing loss, but without success. A CMV DNA search
was then performed on dried blood spot samples, which confirmed the occurrence of

congenital CMV infection.

Conclusion: Given the prevalence of congenital CMV infection in developed countries,
it appears as a paradox that this infection is not universally screened. Its diagnosis would
allow regular follow-up of children, early recognition of sequelae such as hearing loss,
central nervous system and ophthalmologic involvement and also allow early treatment
of symptomatic children. Thus, in the absence of a screening program, most infections
are not detected in a timely manner in which some of these consequences could in fact

be prevented and the quality of life of these children improved.

Keywords: Cytomegalovirus, Congenital infection, Hearing loss



INTRODUCAO

O citomegalovirus, também denominado virus herpes humano do tipo 5, € um virus
muito comum na populacéo, tendo uma natureza ubiqua. Sendo um virus que pertence
a familia Herpesviridae, tem capacidade de ficar latente indefinidamente, podendo ser
reativado face a varios estimulos.>? Por esta razdo, a maior parte da populacédo adulta
€ seropositiva para CMV: em Portugal, estima-se que essa percentagem populacional
corresponda a 70%.* A sua transmisséo ocorre por diversas vias: por via vertical, por
transplantacdo, por transfusdo, por via sexual, por amamentacdo e, mais
frequentemente, por contacto com saliva e urina de criangas até cerca dos 3 anos.
Consequentemente, existem 3 cenarios possiveis: a infecdo de um individuo

imunocompetente, a de um individuo imunocomprometido e a infecdo congénita.®

De facto, o estudo da infecdo congénita por CMV assume especial relevancia, na
medida em que se trata da infecdo viral intrauterina mais comum no mundo e representa
a causa de surdez neurossensorial ndo hereditaria mais comum em criancas, nos paises
desenvolvidos.!?>* Em Portugal, tem uma prevaléncia de aproximadamente 0,67%.°
Esta infecdo pode ser classificada de varias formas. Em relacdo a sintomatologia ao
nascimento, 85%-90%° dos casos correspondem a infecées assintomaticas, ou seja,
sem sintomas aparentes de infecdo congénita ao nascimento. No entanto, mesmo neste
tipo de infecdo, podem desenvolver-se sequelas a longo prazo tais como surdez
neurossensorial (7%-21%),” défices motores e cognitivos e alteragdes visuais. Por sua
vez, as infecdes sintomaticas representam 10%-15%° dos casos e as suas
manifestacdes clinicas sdo varidveis num espectro que vai desde achados inespecificos
até ao envolvimento multissistémico severo e morte. Por defini¢do, a infecdo sintomatica
pressupfe a presenca ao nascimento de pelo menos uma das seguintes caracteristicas
clinicas: petéquias ou purpura, hepatoesplenomegalia, ictericia, microcefalia, letargia,
hipotonia, coriorretinite, convulsdes ou surdez.® Importa também distinguir infecéo
primaria por CMV de nado-priméria ja que a transmissao intrauterina do virus pode
ocorrer em ambos os casos. A infecdo materna é classificada como priméria se o CMV
€ adquirido durante a gravidez, na auséncia de imunidade seroldgica prévia. Contudo,
a infecdo ndo-primaria é a mais comum, correspondendo a quase dois ter¢cos dos
casos.* Trata-se da infecdo da gravida que apresentava imunidade seroldgica para
CMV, previamente a gestagéo. Este fendbmeno pode acontecer por reativacdo da infecao
materna prévia ou por reinfecdo, devido a aquisicdo de uma estirpe viral geneticamente

diferente.*®



A surdez neurossensorial € uma das sequelas permanentes mais comuns e importantes
da infecdo congénita por CMV.12¢8 Ela pode estar presente ao nascimento ou, por outro

lado, surgir mais tardiamente: a surdez de inicio tardio.

No presente trabalho, apresentamos o caso de uma doente que iniciou um quadro de
surdez subita bilateral aos 2 anos de idade, em que se confirmou, posteriormente, o
diagndstico de infe¢do congénita por CMV devido a uma infe¢cdo materna nao-primaria.
Tendo em conta que esta ndo é a apresentacao tipica desta infecdo— nao s6 por se
tratar de uma surdez subita bilateral, ao invés de uma surdez progressiva, mas também
pelo facto de a mae apresentar previamente a gestacdo serologias mostrando
imunidade para CMV— a apresentacao deste caso clinico é relevante. Assim,
propomo-nos a apresentar este caso e fazer uma breve revisdo da literatura atual sobre
a infe¢do congénita por CMV, a sua fisiopatologia, rastreio, tratamentos disponiveis e

perspetivas futuras.



CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, de 2 anos de idade e raca caucasiana, previamente saudavel,
dirigiu-se ao servico de urgéncia por hipoacusia. A hipoacusia era profunda, bilateral e
teve um inicio subito, ao longo de 48 horas. A crianca ndo apresentava historia de
infecdes recentes, nem histéria de trauma (fisico ou acustico) ou de toma de farmacos

ototoxicos.

Tratou-se de uma Gesta Il Para Il. A gravidez decorreu sem intercorréncias, a excegao
de um episddio de descolamento da placenta que motivou repouso absoluto da mae. O
parto foi induzido as 41 semanas, o seu indice de Apgar foi de 9/10/10, o peso ao
nascimento foi 36059 (percentil 78), o comprimento 51,3 cm (percentil 84) e o perimetro
cefalico de 34 cm (percentil 54). A recém-nascida passou no rastreio auditivo neonatal
universal (RANU) por otoemissfes acusticas (OEA), bilateralmente. Teve um
crescimento estato-ponderal normal, com perimetro cefalico no P50 a evoluir paralelo a
curva de percentis e desenvolvimento dentro do normal: sentou-se aos 6 meses, iniciou
a marcha aos 16 meses, disse as primeiras palavras aos 9 meses e as primeiras frases
antes dos dois anos. No entanto, segundo os pais, tinha ainda quedas frequentes. Como
antecedentes pessoais patoldégicos apenas se destacou um internamento por
bronquiolite no 1° més de vida. Em relacdo aos antecedentes familiares, estes eram

irrelevantes, particularmente no que respeita a historia familiar de surdez.

No servico de urgéncia, a otoscopia era evidente a presenca de cerimen, tendo-se
procedido inicialmente a remocao deste. De seguida, fez-se timpanometria, que revelou
um timpanograma tipo B de Jerger (Fig.1), compativel com otite serosa. Fez também
OEA: sem respostas do ouvido direito e apenas uma resposta do ouvido esquerdo aos
4KHz (Fig.2). Posteriormente, realizou um audiograma tonal em campo livre com
resposta apenas a 85dB a 250Hz (Fig.3). Assim, optou-se por iniciar corticoterapia oral,

em doses adequadas, mas nao houve melhoria em termos auditivos.
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Figura 1: Timpanograma tipo B de Jerger, tipico de otite serosa.

Test result (right ear): Refer

Test result (left ear): Refer

DP-GRAM DP-GRAM
) s G
10 i
[
A
@© A ) o L)
5
4 L} S 10}a LA
>
& T g
§ @ §
1 ~ 5 L]
s = ° s Y R
° o s Y
5 a
0
v
10 >
° . a
2.000 4.000 2.000 4.000
F2 frequency, Hz F2 frequency, Hz
S T T e S —— (o= istrion Product -~ fose
DPOAE Analysis (Right ear)
F2,Hz (F1,dB F2,dB DP,dB Nose, dB SNR,dB OAE
1000 647 S84 401 540 9,4 x
1429 655 &0 775 1395 6,2 x
2000 704 600 400 1398 10,0 x
2857 (76,7 (94 204 642 8,5 x
4000 693 655 287 1,85 4,7 x
5714 69,9 62,4 11,90 5,95 5.4 x
DPOAE Analysis (Left ear)
F2,Hz F1,dB F2,dB DP,dB Nose, dB SNR,dB OAE
1000 68,2 569 55 10,39 48 x
1429 698 60,7 1,10 370 48 x
2000 703 609 436 11,88 2.5 x
2857 683 666 347 274 6,2 x
4000 79 669 1932 10,55 88
ST4 77,7 648 154 3,16 16 x

Figura 2:

Otoemissdes acusticas - sem otoemissdes, a excecdo do ouvido esquerdo (seta

verde).
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Figura 3: Audiograma tonal em campo livre.

Procedeu-se a miringotomia por otite serosa, com saida abundante de glue,
bilateralmente. A membrana timpanica esquerda estava mais espessada e havia uma
pequena laceracdo no canal auditivo externo direito, na qual se colocaram gotas

antibidticas.

Seguidamente, foram realizados potenciais evocados auditivos (PEA) sob anestesia

geral e o resultado foi compativel com surdez profunda bilateral (Fig.4).

Figura 4: Potenciais evocados auditivos - sem curvas detetaveis a 109,3dB no ouvido

esquerdo (a) e ouvido direito (b).
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Foram colocadas préteses auditivas, mas ndo houve beneficio significativo. Além disso,
a crianga realizou exames de imagem, nomeadamente uma ressonancia magnética
nuclear cranio-encefalica e uma tomografia computorizada dos ouvidos, que se
mostraram sem alteracdes. Assim, a crianca foi sujeita a colocacdo de implante coclear
bilateral, marca Medel modelo Sinchrony 2, que se sucedeu sem intercorréncias.

Na tentativa de identificar a etiologia desta surdez neurossensorial bilateral, a crianga
foi avaliada na consulta de genética. Fez-se um estudo genético do locus DFNBL1, por
pesquisa de alteracdes de sequéncia do gene GJB2 e delecbes no gene GJB6 que se
mostraram sem alteracdes. Realizou-se entdo pesquisa do DNA de CMV no sangue
seco do cartdo de diagnéstico precoce, pela possibilidade de se tratar de uma surdez
de inicio tardio secundaria a infe¢cdo congénita por CMV, apesar de se saber que a mae

teria, previamente a gravidez, imunidade seroldgica para CMV. O resultado foi positivo.

A doente tem atualmente 5 anos e continua em seguimento pela equipa multidisciplinar
do Centro de Referéncia de Implantes Cocleares do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra, apresentando boa evoluc¢ao clinica (Fig.5). Iniciou precocemente terapia da

fala e observou-se melhoria global da linguagem e do desempenho.

AUDIOGRAMA CAMPO LIVRE SEM E COM PROTESE
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Figura 5: Audiograma tonal em campo livre pés-implante.
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DISCUSSAO

A surdez neurossensorial é uma sequela preponderante da infegdo congénita por CMV.
Ela pode estar presente ao nascimento ou surgir mais tarde: surdez de inicio tardio.
Nestes casos, a crianca tem uma audicdo normal ao nascimento, mas vem a
desenvolver surdez passados meses ou até anos, devendo essa surdez ser confirmada
em duas avaliacdes.? A idade média do seu aparecimento nas infe¢des sintomaticas é
33 meses, enquanto que nas assintomaticas é 44 meses.® A partir dos 5 anos, o risco
de surdez de inicio tardio nos individuos com infecdo congénita por CMV é pouco
significativo, sendo equiparavel a uma populacdo de controlo.? Goderis et al.®
descreveram outra diferenca entre os individuos sintomaticos e os assintomaticos: os
primeiros, além de apresentarem uma maior percentagem de surdez (32,8% vs. 9,9%),
desenvolvem mais frequentemente surdez bilateral, quando comparados com o grupo

assintomatico.

A surdez varia, em termos de severidade, podendo ser ligeira a profunda, uni ou bilateral
e pode variar ainda em relacéo a propria evolucéo, podendo ser progressiva, flutuante’
ou, como se verificou neste caso clinico, stbita.® A surdez progressiva, presente em
50% dos casos, corresponde a diminuicdo de pelo menos 10dB do limiar auditivo em
testes auditivos sucessivos.” Ja a surdez flutuante corresponde a melhoria de pelo
menos 10dB depois de agravamento prévio ou agravamento apés melhoria prévia.’
Finalmente, a surdez subita € a mais rara e menos descrita, dai o interesse acrescido

da apresentacédo deste caso clinico.

No caso em estudo, estamos perante uma forma atipica de apresentacédo de infecdo
congénita por CMV: quadro de surdez subita, bilateral e de inicio tardio. A avaliacdo da
crianga comecou pela realizagédo de timpanometria, que revelou um timpanograma tipo
B de Jerger que, por sua vez, motivou a realiza¢cdo de uma miringotomia, por suspeita
de otite serosa. Além disso, realizaram-se OEA que revelaram auséncia de respostas
do ouvido direito e apenas uma do ouvido esquerdo. Realizou-se também audiograma
tonal em campo livre com resposta apenas a 85dB a 250Hz e, finalmente, efetuaram-se
PEA cujo resultado foi compativel com surdez profunda ja que nao foram detetadas
curvas a 109,3dB bilateralmente. Esta avaliagdo promoveu a colocacdo de préteses
auditivas bilaterais, que ndo revelaram beneficio, ao contrario dos implantes cocleares,
com o0s quais se obtiveram bons resultados. Relativamente & investigacao etioldgica

deste quadro, comecgou-se pela pesquisa das causas genéticas mais comuns de surdez,
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nomeadamente pelas mutacdes nos genes GJB2 e GJB6,! cujo resultado foi negativo.
De seguida, passou-se a investigacdo de infecdo congénita por CMV, através da
pesquisa do DNA do virus no sangue seco do cartdo de diagndstico precoce, ou cartao
de Guthrie, cujo resultado foi positivo. Sabendo-se que a mée tinha, previamente a
gestacdo, imunidade serolégica para CMV, concluiu-se que, muito provavelmente, se
tratou de uma infecdo ndo-primaria por reinfecdo ou reativagdo do CMV durante a

gravidez com transmissao do virus por via transplacentéria.

Com efeito, a fisiopatologia da surdez induzida por infecdo congénita por CMV ainda
nao é totalmente compreendida, nos dias de hoje. Sabe-se que tanto a citotoxicidade
direta do virus como a inflamacéao por ele induzida tém os seus papéis na fisiopatologia
da surdez.%? Efetivamente, o CMV pode invadir o ouvido interno, o ouvido médio, fibras
nervosas aferentes e eferentes e o dano apos a infecdo destes compartimentos pode
conduzir a surdez. A via sanguinea é a via de infecdo preponderante, uma vez que
permite a entrada direta das particulas virais no ouvido interno, compartimento mais
significativo em termos fisiopatolégicos.'® Sdo os estudos com modelos murinos que
atualmente nos trazem mais informacéo acerca da fisiopatologia da surdez induzida por
infecdo por CMV. De facto, quando infetados, os murganhos recém-nascidos sao
semelhantes a fetos humanos do 2° trimestre, a nivel de neurodesenvolvimento e a nivel
imunolégico.’* Dentro dos mecanismos fisiopatoldgicos descritos destacam-se o0s

seguintes:

1. Resposta inflamatéria

Num estudo por Sung et al.}* foi usado um modelo murino de infecdo por CMV e
comprovou-se que, apés inoculacéo intraperitoneal de CMV murino (MCMV), ocorreu
disseminacdo sanguinea do virus para o sistema nervoso central (incluindo a céclea).
Isso conduziu ao estabelecimento de infe¢do focal no ouvido interno e de resposta
inflamatoria desregulada na coclea, com consequéncias a nivel da audi¢do dos animais
gue exibiram aumento dos limiares de PEA num conjunto de frequéncias. A resposta
inflamatdéria caracterizava-se por expressao de um gene estimulado por interferon (ISG),
citocinas pré-inflamatérias e células mieloides ativadas. Além disso, neste estudo
também foi destacado o papel da resposta inflamatéria induzida por virus na surdez,
pelo facto de, ao limitar a inflamacgdo coclear em murganhos infetados administrando
corticosteroides, ser verificada uma diminui¢cdo dos achados histopatolégicos na coclea

e melhoria minima, mas demonstravel, na funcdo auditiva.
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Zhuang et al.*® também estudaram o papel da inflamacé&o na surdez induzida por CMV.
Sabe-se que o principal mecanismo inato de defesa contra uma infecdo viral como a
infecdo por CMV é o recrutamento de neutrofilos e macréfagos. No entanto, essas
células também podem ser prejudiciais, nomeadamente ao ouvido interno, pela
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Neste estudo, comprovou-se que a
infecdo de murganhos por MCMV conduziu ao aumento do nivel de ROS induzidas por
inflamacao e verificou-se a ativacdo de NLRP3 na cdéclea e nos neuronios do ganglio
espiral. NLRP3 é um inflamassoma, isto é, um complexo multiproteico que promove a
ativacdo de caspases pro-inflamatérias, neste caso mais propriamente da caspase-1.
Assim, verificou-se a ativacdo desta caspase e, consequentemente, aumento da

maturacao e libertacdo de citocinas pré-inflamatorias, incluindo IL-1 beta e IL-18.

2. Apoptose de neurdnios do ganglio espiral

Os neurdnios do ganglio espiral desempenham um papel relevante na transmissédo de
sinais elétricos, ja que sdo o primeiro nivel de neurdnios do sistema auditivo. Durante a
transmisséo do sinal auditivo, recebem o sinal elétrico das células ciliadas cocleares e
transmitem-no da cOclea ao nucleo coclear; subsequentemente, o sinal € transmitido ao
cortex auditivo.'® Desta forma, a apoptose dos neurénios do ganglio espiral pode estar

relacionada com o desenvolvimento de surdez.

Num estudo conduzido por Li et al.,'® desenvolveu-se um modelo murino de surdez
neurossensorial por inoculagéo intracraniana de MCMV. Concluiu-se que a infecao por
MCMYV induziu apoptose dos neurdnios do ganglio espiral, por um mecanismo associado
a expressao dos principais genes reguladores de apoptose, Bcl-2 e Bax. As proteinas
Bcl-2 inibem a apoptose, enquanto as Bax promovem este processo. Na determinag&o
da sobrevivéncia celular, considera-se que a razado Bcl-2/Bax € mais significativa,
comparativamente as quantidades absolutas destas proteinas. Efetivamente,
verificou-se, ao longo desta investigacéo, que, apos a infecdo por MCMV, o nivel de Bax
nos neurénios do ganglio espiral aumentou, enquanto que o nivel de Bcl-2 diminuiu, o
gue, consequentemente, levou a que a relagédo entre os dois (Bcl-2/Bax) também tenha
diminuido, comparativamente ao grupo-controlo. Além disso, também se constatou um
aumento persistente do calcio intracelular nestas células, apds infecdo por MCMV. Por

conseguinte, com estes resultados apresentou-se uma possivel explicacdo para o0s
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mecanismos por trds da apoptose dos neurénios do ganglio espiral apés infecéo

congénita por CMV e que, consequentemente, conduzem a surdez.

3. Lesao da estria vascular

A estria vascular € uma camada de epitélio estratificado que forma a margem
endolinfatica do canal coclear na parede lateral da cOclea. Esta estrutura tem trés tipos
de células: as marginais, as intermediarias e as basais, e tem vasos sanguineos. As
células marginais diretamente voltadas para a endolinfa sdo importantes na producao

de gradientes idnicos e potencial endococlear.’

Carraro et al.*® apresentaram um modelo murino de infecdo por MCMV apés inoculagdo
intracraniana do virus que explicou a associacao entre surdez na infecdo congénita por
CMV e degeneracédo da vasculatura coclear. Através deste estudo comprovaram que o
local primario para infecdo era a estria vascular. Sendo esta estrutura responsavel pela
regulacéo de canais de potassio, concluiram que o CMV pode alterar o ciclo do potassio

e, assim, a positividade do potencial endococlear, tdo essencial para a audicao.

4. Integridade da barreira hemato-labirintica

A barreira hemato-labirintica, localizada na estria vascular, desempenha um papel
importante na manutencdo da homeostase da cdoclea, evitando que substancias toxicas
invadam o ouvido interno e transferindo seletivamente ides, fluidos e nutrientes para a

coclea.’®

Li, et al.’® estabeleceram também um modelo murino de infegdo por CMV e constataram
gue a permeabilidade da barreira hemato-labirintica do grupo de infetados era superior
a do grupo-controlo, indicando que a integridade da barreira estava comprometida. Por
conseguinte, houve indugdo da destruicdo da microcirculacdo e da homeostase do
ambiente interno. Assim, consideraram uma possivel associa¢do entre a infegdo por
CMV e a disfuncao da barreira hemato-labirintica. Como seria de esperar, esta alteracao
teve impacto na audigdo do grupo de infetados que, quando comparado com o controlo,

mostrou aumento dos limiares de PEA.
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5. Desregulacao das vias Wnt e Notch durante o desenvolvimento do ouvido

7

O desenvolvimento do ouvido interno € regulado por algumas vias de sinalizagédo
importantes, entre elas destacam-se a via Wnt e a via Notch. A via Wnt é essencial em
varios eventos moleculares durante o desenvolvimento embrionario, tais como as
decisbes de destino celular, migracao celular e padronizacéo de tecido. Por outro lado,
a via Notch é fundamental para o desenvolvimento da maioria dos sistemas e tem
multiplas fungdes durante o desenvolvimento do ouvido interno, desde a origem do
placéide ético ao longo da regido central do rombencéfalo embrionério, até a formacao
do padrao celular em mosaico das células ciliadas e das células de suporte, através de
inibicdo lateral.*? A infecdo por CMV perturba estas vias, desregulando-as, o que pode

contribuir para a surdez associada a esta infegao.

Apesar da prevaléncia da infecao por CMV e do beneficio que poderia decorrer da sua
detecao e intervencao precoces, ainda nao é preconizado o seu rastreio, nem na gravida
nem no recém-nascido. As razdes que refutam o rastreio universal pré-natal sao varias.
De entre elas destaca-se o facto de o rastreio seroldgico apenas ser eficaz na detecao
de infe¢Bes primarias que, como referido anteriormente, sdo a minoria. Uma vez que
ainda ndo foram identificados marcadores virol6gicos ou imunologicos eficazes para a
detecdo de infecdes ndao-primarias, estas permaneceriam nado identificadas.
Adicionalmente, mesmo que se detete uma infecdo primaria, atualmente nao existe
consenso sobre intervencdes especificas e eficazes para prevenir a transmissao
intrauterina do virus. Existem alguns estudos relativamente a administracdo de
imunoglobulina hiperimune anti-CMV (HIG) na tentativa de prevencao da transmissao
da infecdo, mas permanece um assunto controverso.?’ Finalmente, é dificil prever
sequelas e um aconselhamento incorreto pode levar a ansiedade na gravidez, exames

complementares de diagnostico desnecessarios e, em ltimo caso, ao aborto.?

Quanto ao rastreio pré-natal da infec&o primaria, este baseia-se, numa primeira fase, na
serologia. Uma infecdo € considerada priméaria quando se identifica seroconversao
materna das IgG especificas de CMV durante a gravidez ou quando os resultados
seroldgicos sdo altamente sugestivos de infecdo primaria: primeiro trimestre com IgM
especificas elevadas e IgG especificas baixas, seguido de um aumento das IgG e
diminuicdo das IgM.? Outra caracteristica serolégica importante é a avidez dos
anticorpos 1gG. No inicio da infe¢do primaria por CMV os anticorpos IgG apresentam
baixa avidez pelo antigénio. Essa avidez aumenta progressivamente em semanas

sendo que, em infecdes antigas e reinfecdes, deparamo-nos com alta avidez.?? Assim,
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essa determinacdo € util para diferenciarmos doentes que apresentaram infecdes
primérias por CMV nos ultimos 3 meses, de infe¢Bes prévias e reinfe¢bes, sendo
particularmente importante em gravidas com IgM e IgG especificos positivos. O segundo
passo seria identificar a infecao fetal através de testes pré-natais ndo invasivos, como
a ecografia, e testes invasivos, como a amniocentese. A ecografia tem a vantagem de
ser ndo invasiva, mas tem uma baixa sensibilidade, permitindo apenas a identificacdo
de fetos gravemente afetados. Os achados ecograficos mais frequentemente relatados
incluem: atraso do crescimento intrauterino, ascite, calcificacbes intracranianas,
ventriculomegalia, microcefalia, alteragbes do volume do liquido amniético
(oligohidramnios, mais frequentemente), hidropsia fetal, intestino hiperecogénico, entre
outros. E a amniocentese que permite o diagnéstico definitivo da infecéo fetal por CMV.
Idealmente, deve ser realizada a partir das 21 semanas de gestacéo e pelo menos 7
semanas depois do periodo presumido em que ocorreu a infecdo materna. A
amniocentese permite a identificacdo do virus através de uma técnica de polymerase
chain reaction (PCR) e tem altas taxas de sensibilidade (90%-98%) e especificidade
(92%0-98%). 23

J4 em relacdo ao rastreio pdés-natal, sabe-se que, atualmente, existem algumas
indicacdes para a sua realizagdo?: 1) Recém-nascidos com sinais e/ou sintomas
consistentes com infecdo congénita por CMV, incluindo os que apresentaram alteracfes
imagioldgicas pré-natais sugestivas; 2) Recém-nascidos de maes com suspeita ou
confirmacao de infecdo primaria por CMV durante a gravidez; 3) Criancas com surdez
neurossensorial confirmada. E possivel fazer uma pesquisa do DNA do virus nas
amostras biolégicas dos recém-nascidos por PCR nas primeiras 2 semanas de vida,
sendo a urina a amostra de eleicdo.?* Alternativamente, a pesquisa também pode ser
feita na saliva e, se for essa a escolha, é necessario proceder a confirmacdo com
amostra de urina apos um resultado positivo. Como o periodo de incubacéo do virus é
de pelo menos 2 semanas, ao se proceder a sua pesquisa nas primeiras 2 semanas de
vida, assegura-se que a aquisicdo da infecdo foi prévia ao nascimento e, por
conseguinte, que se trata de uma infe¢do congénita. A partir dessa data o diagnéstico
através deste método néo é fiavel. De facto, o caso clinico em apreco € exemplo disso,
uma vez que a pesquisa do virus nas amostras biolégicas de uma crianga com 2 anos
de idade n&o permitiria distinguir uma infecdo congénita de uma pos-natal. Assim sendo,
nestes casos, recorre-se a pesquisa do DNA do virus no sangue seco do cartdo de
diagnéstico precoce, ou cartdo de Guthrie, colhido nos primeiros dias de vida, sendo

este um método com alta sensibilidade e especificidade.*
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Atualmente, o tratamento desta infegdo constitui um assunto controverso e ainda néo
existem farmacos antivirais aprovados. Ha evidéncia de que o tratamento apenas esta
indicado para criancas com infe¢cdo congénita por CMV sintomética e consideram-se
duas possibilidades: ganciclovir endovenoso ou valganciclovir oral, sendo este Ultimo o
tratamento de eleicdo, atualmente.?® O tratamento endovenoso com ganciclovir esta
reservado para recém-nascidos com intolerancia da via oral, com absorcao
gastrointestinal limitada ou para recém-nascidos gravemente doentes com doenca
ameacadora de vida.?* Ao se optar por valganciclovir oral, estid provado que o
tratamento durante 6 meses em criancas sintomaticas tem beneficios a nivel da audi¢éo
e do neurodesenvolvimento a longo prazo. Contudo, é importante ter em conta que estes
farmacos ndo evitam por completo as sequelas desta infecdo e que estdo descritos
alguns efeitos adversos associadas a sua toma, nomeadamente, anemia, neutropenia,

trombocitopenia e disfuncdo hepatica.’

Como ja referido, ndo existe um programa de rastreio universal neonatal para esta
infecdo, o que se repercute num elevado ndmero de casos nédo detetados de infecédo
congénita por CMV. Uma das limitacdes a implementacdo deste rastreio € o custo
econdmico associado a realizacdo de um teste de diagnoéstico para cada
recém-nascido.® J. Silva, et al.?® apresentaram uma forma de contornar este problema
sem afetar a sensibilidade da detecdo desta infecdo, que consiste em agrupar varias
amostras e analisa-las em conjunto. Fernandes, et al.®> aplicaram esse principio num
estudo, através da utilizacédo de pools de 10 amostras de saliva e da realizacdo de uma
Unico teste PCR, retirando assim conclusGes sem tanto impacto econémico. Se todas
as amostras fossem negativas para CMV, o resultado do teste PCR era negativo.
Contudo, sempre que alguma das amostras fosse positiva, 0 resultado do teste era
positivo, uma vez que, mesmo diluidas, as cargas virais eram suficientes para tal. Neste
caso, era necessario testar individualmente cada amostra e, posteriormente, confirmar
com uma amostra de urina. Esta metodologia permitiu uma reducdo dos custos
associados ao rastreio de aproximadamente 85% e 89%, respetivamente para as
abordagens com 10 e 20 amostras, quando comparado com o teste individual de cada
amostra.?® No entanto, serdo necessarios estudos mais abrangentes antes de adotar

esta metodologia por rotina.

Finalmente, também a auséncia de uma vacina contra CMV contribui para o facto de

esta ser a infe¢cdo congénita mais frequente a nivel mundial; porém, o desenvolvimento
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de uma vacina eficaz continua ainda a ser um grande desafio. Foram véarias as
propostas, ao longo dos anos, mas € a expressao de varios antigénios dentro de uma
mesma vacina que parece ser o caminho mais promissor. Vacinas vetoriais e vacinas
de mRNA, capazes de estimular mais areas do sistema imunoldgico, poderiam garantir
essa expressédo. De facto, 0 sucesso atual das vacinas para combater a pandemia de
SARS-CoV2 pode vir a ser um importante impulsionador para o desenvolvimento de

uma vacina contra CMV.%
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CONCLUSAO

A infegcdo congénita por CMV constitui um problema de saude publica com alta
morbilidade associada; no entanto, o seu rastreio universal ainda ndo vigora,
atualmente. O beneficio que poderia advir da sua implementacgéo, principalmente a nivel
neonatal, seria notavel, uma vez que se garantiria 0 acompanhamento regular de todas
as criangas e 0 consequente reconhecimento precoce de possiveis sequelas. Como
mencionado, a surdez neurossensorial € uma sequela frequente, manifestando-se de
diversas formas e tendo consequéncias significativas em variadas vertentes do
desenvolvimento da crianga, nomeadamente nas suas capacidades cognitivas, sociais
e emocionais. Além disso, a infecdo congénita por CMV também pode comprometer
outros sistemas, como o sistema nervoso central e o oftalmoldgico, com graves, mas
evitaveis consequéncias. Ainda assim, tém surgido algumas perspetivas encorajadoras
em relacdo ao futuro que poderdo, eventualmente, melhorar o quadro com gque nos
deparamos presentemente. A combinacdo da sensibilizacdo da populagcédo para esta
infecdo, da evolugdo dos programas que tentam contornar a questdo econdémica
associada ao seu rastreio e do desenvolvimento de vacinas cada vez mais eficazes
contribuirhd para o que se afigura ser um horizonte mais favoravel em relacdo a
abordagem desta infecao tdo comum, mas frequentemente subdiagnosticada e deveras

incapacitante para as criangas.
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ANEXOS

Anexo |I: Formulario de Consentimento Informado

Formulario de consentimento

Para o consentimento de um(a) doente para a publicagdo de imagens e/ou informagdo sobre este/esta.

Nome do(a) doente:

Relacao com ofa) doente (se ofa) doente nao
assinar este formuldrio):

Descrigdo da fotografia, imagem, texto ou
outro material (Material) sobre ofa)
doente. Deverd ser anexa uma cdépia do
Material a este formuldrio:

Titulo provisério do artigo no qual o Material

serd incluido:

Eu

CONSENTIMENTO

[NOME COMPLETO EM LETRA DE IMPRENSA] dou o meu

consentimento para que o Material sobre mim/o(a) doente aparega numa publicagdo.

Confirmo que eu: (assinale as caixas para confirmar)
O vi a fotografia, imagem, texto ou outro material sobre mim/o(a) doente
0O estou legalmente autorizado(a) a fornecer este consentimento.

Compreendo o seguinte:

(1)

()

3)

(4)

(5)

(6)

7)

O Material sera publicado sem o meu nome/o nome do(a) doente associado, no entanto,
compreendo que ndo pode ser garantido o total anonimato. E possivel que qualquer outra pessoa,
em qualquer outro local — por exemplo, alguém que me tenha prestado cuidados/tenha prestado
cuidados ao(a) doente ou um familiar — possa reconhecer-me/o(a) doente.

O Material pode apresentar ou incluir detalhes sobre a minha condigo clinica/condigdo clinica do(a)
doente ou lesdo e qualquer progndstico, tratamento ou cirurgia que eu/o(a) doente tenha, tenha
tido ou possa ter no futuro.

O artigo pode ser publicado numa revista com distribuigdo mundial.

O artigo, incluindo o Material, podera ser alvo de um comunicado de imprensa e pode ser
relacionado com atividades nas redes sociais e/ou outras atividades promocionais.

O texto do artigo sera editado para verificagdo de estilo, gramatica e consisténcia antes da
publicagdo.

Eu/o(a) doente ndo receberei/a qualquer beneficio financeiro com a publicagdo do artigo.

Posso revogar o meu consentimento em qualquer altura antes da publicagdo, mas depois de o artigo
ter sido atribuido para publicagdo (“ser lancado”), ndo seréd possivel revogar o meu consentimento.
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(8)  Esteformulario de consentimento sera retido em seguranca e de forma confidencial de acordo com
a legislag@o, por um periodo nao superior ao necessario.

Assinado: Nome em letra de imprensa:

Enderego: Enderego de e-mail:

N.2 de telefone:

Se assinar em nome do(a) doente, indique o motivo pelo qual o(a) doente ndo pode dar o consentimento (por exemplo, ofa)
doente faleceu, tem menos de 18 anos ou tem défice cognitivo ou intelectual).

Data:

O Se estiver a assinar para uma familia ou outro grupo, assinale a caixa para confirmar que todos os membros relevantes da
familia ou grupo foram informados.

Dados da pessoa que explicou e administrou o formuldrio ao(a) doente ou seu representante (por
exemplo, o autor correspondente ou outra pessoa que tenha autoridade para obter o consentimento).

Assinado: Nome em letra de imprensa:
Posicdo: Enderego:
Instituicdo:,

N.2 de telefone:.

Endereco de e-mail:

Data:
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