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Infeccao Congénita por Citomegalovirus:
a proposito de um caso clinico
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Resumo

A infec¢@o congénita sintomdtica por CMV no recém-nascido € rara. A clinica é evocadora, mas a serologia e a detec¢do do virus

fazem o diagndstico definitivo.

Os autores apresentam um caso de infec¢do sintomdtica por CMV em crianga com prematuridade extrema que apresentou
evolugdo clinica mais favordvel em termos hematoldgicos e ventilatrios, apés a utilizagdo de ganciclovir, mantendo um progndstico

reservado em termos neurologicos.

A propésito faz-se algumas consideragdes de cardcter epidemioldgico, clinico, terapéutico e diagndstico de sequelas a longo

prazo.
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Congenital Citomegalovirus Infection: a clinical case review.

Summary

Neonatal symtomatic congenital cytomegalovirus infection (CMV) is a rare ocurrence. The clinical presentation is evocative, but

serology and viral isolation is the cornerstone to diagnosis.

The authors review a case of symtomatic. CMV infection in a premature neonate who had a favourable hematologic and
ventilatory outcome associated with ganciclovir use, although a poor neurologic prognosis was registered.
Some considerations are made regarding epidemiology, clinical presentation, diagnosis and therapy of long term handicap.

Key-words: Cytomegalovirus, congenital infection, perinatal infection.

Introducao

O CMV ¢€ um virus DNA, da familia dos herpesvirus,
conhecidos pela sua distribui¢do ubiquitdria nos huma-
nos 2,

As infecgdes in vivo e in vitro provocam alteracdes
citopatoldgicas tipicas produzindo células grandes que
contém inclusdes nucleares e citoplasmaticas caracteris-
ticas (.
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Tal como os outros herpesvirus, depois de uma infec-
cdo primdria, a excre¢do do virus por vdarios locais, per-
siste durante semanas, meses ou mesmo anos. Episodios
de infec¢do recorrente sdo comuns, mesmo anos depois
da infeccio primdria. Estes episddios, mais frequente-
mente devem-se a reactivagdo de virus latente, mas as
reinfeccdes com estirpes antigénicamente diferentes de
CMV também podem ocorrer ! 2.

A infeccdo por CMV ¢é endémica atingindo quase
todos os seres humanos em determinado momento da sua
vida. A prevaléncia da infec¢do € maior nos paises em
desenvolvimento e, nos paises desenvolvidos, nas popu-
lacdes de classes socio-econdmicas mais baixas. Por exem-
plo, em criancas em idade pré-escolar, afroasidticas fo-
ram encontradas taxas de seropositividade de 95 a 100%,
enquanto na Gra-Bretanha menos de 20% das criangas da
mesma idade eram seropositivas. Nas mulheres em idade



450 Infecgdo congénita por Citomegalovirus: — a propdsito de um caso clinico

fértil esta diferenga de seropositividade também se veri-
fica (-2,

A incidéncia de infec¢@o congénita é de cerca de 1%
de todos os recém-nascidos, sendo a primeira causa de
infeccdo virica congénita nos Estados Unidos. A trans-
missdao da infec¢do ao feto depende da susceptibilidade
da mae a infeccdo por CMYV, tendo uma gravida ndo
imune uma probabilidade de 1 - 4% de ter uma infecgdo
primdria e destas apenas 40% transmitem a infec¢do ao
feto. A grdvida imunizada pode apresentar uma infecgdo
recorrente sendo a probabilidade de transmissdo de in-
feccdo ao feto de cerca de 0,5 -1% 23+ 39,

Apenas 10% dos recém-nascidos com infecgdo con-
génita por CMV sio sintomdticos ao nascimento e destes
apenas metade apresentam doenca sistémica com
atingimento de mdiltiplos orgdos; a outra metade apre-
senta um envolvimento moderado ou atipico e 85 a 90%
apresentam infec¢do subclinica mas crénica ¢+ 2.

As infeccdes sintomdticas com doenga sistémica ca-
racterizam-se pelo envolvimento de multiplos orgdos, em
particular do sistema reticuloendotelial e SNC com ou
sem danos oculares (corioretinite, atrofia dptica, estrabis-
mo, microftalmia e cataratas) e auditivos. Os principais
sinais clinicos sdo a hepatomegalia, esplenomegalia,
microcefalia, ictericia e petéquias. O baixo peso ao nas-
cer com ou sem ACIU e a prematuridade sdo sinais ines-
pecificos, mas frequentes. A pneumonite € uma situagdo
rara na infeccdo congénita (1%), sendo mais frequente
nas infeccdes perinatais. Os recém-.nascidos sintomdti-
cos tém uma taxa de mortalidade de 20 a 30% "7 ¥.

A infecc@o assintomdtica tem um progndstico melhor
a longo prazo, sendo que apenas 10 a 15% desenvolvem
sequelas nos primeiros 2 anos de vida, sendo principal-
mente a surdez com atraso de linguagem (1, 7, 9, 10).

O diagnéstico definitivo é realizado através do isola-
mento do virus nas primeiras 4 semanas de vida na urina
ou deteccdo de anticorpos Ig M no sangue do corddo 7.

Caso Clinico

M. P. M. G., recém-nascido do sexo feminino, pri-
meira filha de pais jovens, ndo consanguineos, produto
de uma gestacdo de 25 semanas, vigiada, sem intercor-
réncias até as 25 semanas altura em que a mie inicia
metrorragias. O parto foi por cesareana, por apresentacao
de pelve, sendo a placenta anterior e marginal com drea
de deslocamento. O Indice de Apgar foi de § ao 1.° e ao
5.2 minuto, tendo sido feita a entubacfo endotraqueal ao
3.° minuto. Apresentava um peso de 750 g, estatura 33
cm e perimetro cefélico de 23 cm (A. C. L. U. simétrico)
e o exame fisico ndo apresentava alteragdes.

O Rx pulmonar & entrada ndo era compativel com
doenca das membranas hialinas, tendo necessidade de
ventilacdo mecanica (VM) durante 4 dias. No 5.° dia de

vida foi reventilada e o Rx apresentava uma imagem com-
pativel com pneumonia a direita. Manteve necessidade
de VM com parimetros pouco agressivos e com 8 tenta-
tivas de desmame ventilatdrio sem sucesso, tendo feito 6
episédios interpretados como pneumonia.

Apresentava trombocitopenia e anemia desde o nas-
cimento e hepatoesplenomegalia detectada clinicamente
20 9.° dia de vida. A bioquimica sérica ao 3.° dia mostra-
va: TGO (38 U/L), TGP (7 U/L), v-GT (264U/L),
bilirrubina total (16,73 mg/dl), fosfatase alcalina 238
(Quadro I).

QUADRO 1
Evolugiio dos valores hematoldgicos e bioquimicos até aos 12 meses
Idade 3 dias M 2M 3M 4M 12M
TGO 38 42 101 76 54 28
TGP 7 10 35 33 30 25
Bilir. T. 16,7 1,2 3,6 1,1 0,3 0.6
Bilir. Conj 2.4 - 352, - - -
v-GT 264 84 67 89 102 15
Yosfatase | 538 594 654 659 503 461
Hemogl. 12,2 7.3 9.5 7.2 10,7 13,4
Plaquetas | 50000 | 44000 | 107000 | 170000 | 173000 | 1 2705‘

Necessitou de apoio transfusional de globulos rubros,
desleucocitados por 11 vezes, sendo a primeira transfu-
sdo efectuada no 4.° dia de vida.

A serologia TORCH realizada ao 37.° dia revelou
uma Ig M anti — CMV positiva e a cultura de citomega-
lovirus na urina, através de deteccdo de antigénios preco-
ces foi positiva.

A ecografia transfontanelar até ao 1.° més de vida era
normal e no 2.° més mostrava quisto subependimdrio
bilateral, ndo apresentando lesdes tipicas de infecgdo con-
génita por CMV, assim como o exame de fundo ocular.

Aos 3 meses de idade como se mantivesse necessida-
de de ventilagdio mecénica e hepatoesplenomegalia de
dimensodes considerdveis (7,3 cm / 7,9 cm de dimensdes
ecogrdfias), que poderia ser factor condicionante de insu-
ficiéncia respiratdria restritiva, adaptou-se uma atitude
mais agressiva e iniciou o tratamento com ganciclovir 7,5
mg/Kg tid durante 2 semanas apés o que passa a 10 mg/
/Kg 3 vezes por semana durante 3 meses.

Posteriormente iniciou desmame ventilatério progres-
sivo e foi extubada com 110 dias, tendo necessidade de
02 suplementar até aos 5 meses. As dimensdes ecograficas
do figado e do bago aos 4 meses eram de 7,1 e 5,8 cm,
respectivamente. A evolugdo dos valores laboratoriais de-
correu favoravelmente (Quadro I) e ndo ocorreu nenhum
dos efeitos colaterais descritos para o ganciclovir.
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Aos 12 meses de idade corrigida a crianca apresenta
no exame fisico uma diplegia espdstica, ndo tem figado
ou bago palpdveis e o exame do fundo ocular € normal.
A ecografia transfontanelar apresenta moderado alarga-
mento dos ventriculos laterais, sem imagens sugestivas
de calcificagdo. Os potenciais evocados auditivos sdo
normais.

Discussao

No caso clinico em discussio, o diagnéstico definiti-
vo ndo foi efectuado, a serologia para o CMV e a deteccio
do virus feitas para além das 4 semanas ndo provam a
infec¢do congénita, no entanto a clinica é de facto suges-
tiva: prematuridade, ACIU, hepatoesplenomegalia e
trombocitopenia de instalacdo neonatal muito precoce, e
insuficiéncia respiratéria por provavel pneumonite a CMV.

O diagndstico de infec¢do perinatal € pouco provi-
vel, apesar de o risco ser grande, uma vez que a clinica
se apresentou antes das 4 semanas de vida. O risco de
infeccdo perinatal por CMV estd de facto aumentado
quando grandes quantidades de sangue sdo transfundidos
em criancas com baixo peso ao nascer (< 1250g) e a
permanéncia numa Unidade de Cuidados Intensivos
Neonatais - 'V

A gravidade do quadro clinico sobretudo do ponto de
vista ventilatério levou-nos a ponderar a utilizagdo do
ganciclovir.

Nao hd tratamento especifico para a infec¢do congé-
nita por CMV 12 Experimentalmente tem sido utilizado
o ganciclovir em RN com doenga grave, sendo a eficicia
dificil de comprovar, tendo em conta que esta infeccio
tem um curso natural muito imprevisivel e o facto de a
maioria de grandes lesdes irreversiveis ocorrerem antes
do nascimento. Assim, estudos realizados no sentido de
determinar a eficdcia desta droga no tratamento da infec-
¢do congénita sintomética por CMYV, uma vez que é uma
droga ja demonstrada eficaz no tratamento de infeccdes
CMV em doentes imunodeprimidos, indicam que na
crianga uma dose mais alta de droga e cursos mais pro-
longados serdo necessdrios, sendo referidas doses de
8-14 mg/kg/dia e cursos de 6 semanas a 3 meses. A dose
de ganciclovir referida para adultos imunocomprometidos
¢ de 5 mg/Kg/dia em cursos de 14 a 21 dias ‘",

Apesar dos multiplos efeitos colaterais descritos apos
utiliza¢do do ganciclovir em adultos (depressdo medular,
nefrotoxicidade e hepatotoxicidade), este parece ser bem
tolerado pelo RN b,

No caso clinico em discussdo ndo se detectaram os
efeitos colaterais descritos ¢ a boa evolugdo em termos
ventilatérios foi observada, embora a evolucdo neurol6-
gica a longo prazo ndo tenha sido satisfatéria. As seque-
las neuroldgicas observadas com um ano de idade corri-
gida leva-nos a pensar que de facto as lesdes neurold-
gicas por CMV jd estariam instaladas, apesar de nio
apresentar alteracdes ecogrificas transfonatnelares e o
exame de fundo ocular ser normal. E de referir que no

progndstico a longo prazo da infeccio congénita por CMV
um ou mais problemas de desenvolvimento ocorrem em
cerca de 90% dos doentes com infeccio sintomdtica. As
sequelas a longo prazo sdo principalmente a surdez com
atraso de linguagem, a corioretinite, a microcefalia, con-
vulsdes, paralisias ou parésias e o atraso mental. A sur-
dez é o problema mais comum, sendo uma das causas
mais importantes de surdez na infincia e em cerca de
80% dos casos desenvolve-se apds o 1.° ano. No nosso
caso clinico os potenciais evocados auditivos realizados
com 6 e 14 meses sdo normais, no entanto, avaliagdes
seriadas devem ser feitas uma vez que as déficits auditi-
vos de instalacdo tardia ndo sdo detectados por rastreios
neonatais " - %12,

Para terminar salienta-se a importancia da investiga-
¢do de todos os recém-nascidos com sinais de infecgdo
congénita, ACIU, ou com histéria de seroconversio ou
sindrome mononucledsico materno durante a gravidez. O
seguimento regular da serologia para CMV na gravidez,
considerdmos de extrema importancia para a detec¢do de
infeccdo congénita, uma vez que, estas sdo sobretudo
assintomdticas (90%) e entre estas algumas poderdo de-
senvolver sequelas tardias.
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