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Infeccao Congénita por CMV

RESUMO

A infecgdo congénita por Citome-
galovirus (CMV) representa actualmente
a infecgdo congénita mais frequente nos
paises desenvolvidos, podendo conside-
rar-se um problema de saude publica nes-
tes paises. Apresenta-se o caso clinico de
uma trombocitopenia grave, inicialmente
interpretada como uma trombocitopenia
aloimune, mas cujo diagnéstico diferencial
revelou tratar-se de uma infecgdo congé-
nita por CMV. Na evolugéo clinica identi-
ficaram-se sequelas neuroldgicas graves,
traduzidas num atraso global do desen-
volvimento e surdez unilateral. Discute-se
a abordagem diagnéstica e controvérsias
da terapéutica, alertando-se para a fre-
quéncia e importancia deste agente.
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INTRODUGAO

A infecgéo congénita por Citomega-
lovirus (CMV) representa actualmente a
infeccdo congénita mais frequente nos
paises desenvolvidos, a segunda causa
de atraso mental com etiologia identifi-
cavel e a causa virica mais frequente de
malformagdes congénitas!). Apresenta-
se 0 caso clinico de um recém-nascido
(RN) com trombocitopenia grave, cuja
investigacao etioldgica suscitou algumas
davidas, mas que culminou com este
diagnéstico.

CASO CLINICO

Pais jovens, saudaveis, ndo consan-
guineos, sem histéria de patologia here-
dofamiliar. Primeira gestagdo, vigiada,
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sem intercorréncias. Os hemogramas ma-
ternos e as ecografias obstétricas foram
normais e o rastreio do estado de portador
do Estreptococo do Grupo B, realizado a
menos de 4 semanas do parto, foi nega-
tivo. As serologias realizadas no 2° e 3°
trimestre revelaram imunidade para a to-
xoplasmose e rubéola e seronegatividade
para o antigénio HBs e para o anticorpo
do Virus da Imunodeficiéncia Humana. A
reac¢do de VDRL foi negativa em ambos.

O parto foi eutocico e ocorreu as
38 semanas de gestagdo com rotura de
membranas peri-parto. Ao recém-nas-
cido, do sexo feminino, foi atribuido um
indice de Apgar de 9 ao 1° minuto e 10 ao
5° minuto. Nasceu impregnado de mecé-
nio e a sua somatometria correspondia a
um Atraso de Crescimento Intra-Uterino
assimeétrico: Peso — 2020g (<P10); Com-
primento — 42,5 cm (<P10); Perimetro ce-
falico — 31,5 cm (P10).

Nas primeiras horas de vida surgi-
ram petéquias difusas pelo que foi rea-
lizado estudo analitico. A identificagéo
de trombocitopenia (12000 plaquetas/pl)
e proteina C reactiva positiva motivou o
internamento na Unidade de Cuidados
Intensivos. A terapéutica instituida com-
preendeu a transfuséo de plaquetas sem
antigénio HPA-1a e antibioterapia empiri-
ca de largo espectro.

Nesta data foram pedidos a mée o
doseamento de anticorpos anti-plaqueta-
rios, cujo resultado foi positivo, a pesquisa
de antigénios de superficie das plaquetas
HPA — 1a, também positiva e a serologia
para o Citomegalovirus. Perante estes re-
sultados foi administrada imunoglobulina
polivalente (efectuada em dois dias con-
secutivos na dose de 1 g/Kg/dia).

A partir do 4° dia de vida tornaram-se
evidentes alteragdes do estado neurologi-
co com periodos de agitagao, irritabilidade,

movimentos descoordenados, polegares
em adugao e hiperextensdo dos membros.
No 5° dia de vida por trombocitopenia de
22000 plaquetas/ul efectuou-se a segun-
da transfusdo do mesmo dador.

A ultrassonografia cerebral seriada
revelou dilatagao ventricular bilateral as-
simétrica (com predominio do ventriculo
lateral esquerdo), quistos volumosos na
matriz germinal bilaterais, vasculopatia
lenticulo-estriada e les&o cavitada na re-
gido inferior ao ventriculo lateral esquer-
do, na regido frontal (figura 1 e 2).

Apbés o conhecimento da positi-
vidade da IgM materna para o Cito-
megalovirus, foi pesquisada virtria ao
recém-nascido pelo método de cultura
shell-vial que foi fortemente positiva. O
exame anatomo-patoldgico da placenta
revelou vilite e o estudo imunohistoqui-
mico foi positivo para os anticorpos anti-
CMV (figura 3). Ficou assim corroborado
o diagnostico de infecgao congénita por
Citomegalovirus.

A trombocitopenia resolveu-se ap6s
0 10° dia de vida (figura 4). Para investi-
gagéo complementar das sequelas mais
frequentes na infecgdo congénita por
CMV foi realizado um exame oftalmol6-
gico e rastreio de défices auditivos. A ob-
servagdo por Oftalmologia em D12 iden-
tificou hemorragias superficiais da retina
esquerda e ndo se observaram proces-
sos de coriorretinite. As otoemissdes
acusticas foram normais em D13, mas
ficaram duvidas nos potenciais auditivos
evocados ao tronco cerebral (PAETC).

Teve alta clinica ao 21° dia, manten-
do as alteragbes neuroldgicas descritas.
Foi orientado para a consulta externa da
Maternidade e para a consulta de Oftal-
mologia.

Aos 3 meses os PAETC revelam au-
séncia de resposta evocada auditiva nos
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Figura 1 - Imagem quistica da matriz germinal, dilata-
céo do ventriculo lateral esquerdo, vasculopatia lenti-

culo-estriada

Figura 2 - Dilatagdo do ventriculo lateral esquerdo, leséo
cavitada parenquimatosa do ncleo caudado, calcifica-

a0 das paredes dos vasos lenticulo-estriados bilateral

Figura 3 - Exame anatomo-patoldgico da placenta: in-
cluséo citomegalica

100 dB a direita, pelo que foi referenciado
a consulta de surdez.

Na data da ultima consulta, com 10
meses de vida, a evolugdo ponderal si-
tuava-se no percentil 25 para a idade e
0 comprimento e o perimetro cefalico no
percentil 5. Apresentava um atraso global
de desenvolvimento, hipotonia axial, es-
trabismo e pouco contacto visual. Estava
ja orientada para a Unidade de Apoio ao
Desenvolvimento e Intervengdo Precoce.

DISCUSSAO

O caso clinico relatado tem como
apresentacdo uma trombocitopenia, que
pela sua gravidade motivou a interven-
¢ao terapéutica imediata, prévia a inves-
tigacdo etiologica. A trombocitopenia € a
anomalia hematoloégica mais frequente-
mente encontrada no periodo neonatal®
usualmente em contexto infeccioso. A
trombocitopenia aloimune é um diag-
nostico a considerar no contexto de uma

Figura 4 - Evolugéo da trombocitopenia e sua relagéo

com as intervengdes terapéuticas

trombocitopenia neonatal grave, sem
trombocitopenia materna e com a pre-
senca de anticorpos anti-plaquetarios em
circulagéo®. A abordagem da trombocito-
penia aloimune pressupde a transfusao
de plaquetas desprovidas do antigénio
responsavel pela imunizagéo, se houver
risco de hemorragia, e a administracao
de imunoglobulina polivalente. A resposta
esperada € uma subida da contagem das
plaquetas entre as 24 e 72 horas®?34),

No caso descrito a trombocitopenia
manteve-se apos a administragéo da imu-
noglobulina e a presenca de antigénios
HPA-1a nas plaquetas maternas excluiu
a forma mais frequente de aloimuniza-
¢do. Uma vez que néo existiam registos
quanto as serologias maternas para o
citomegalovirus e sendo a infecgdo por
este agente uma das causas frequentes
de trombocitopenia com apresentagéo
semelhante®, a investigagdo etiolégica
foi reorientada, resultando no diagnéstico
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de certeza de infecgéo congénita por este
agente.

O citomegalovirus € um virus ubi-
quo, especifico da espécie humana,
pertencente a familia Herpesviridae,
cuja infecgdo causa maior morbilidade
e mortalidade(”. O diagnéstico de infec-
¢do congénita sé podera ser considerado
com certeza, se o produto obtido para
cultura for colhido antes da 22 ou 32 se-
manas de vida, caso contrario poder-se-a
tratar apenas de uma infecgéo peri-natal,
adquirida nomeadamente através do leite
materno(®. A determinagdo do DNA vi-
rico por PCR no sangue parece ser tao
sensivel e especifica como a identifica-
¢do do virus na urina. Resultados negati-
vos nestes testes excluem infecgéo con-
génita por CMV®.

Nos paises em vias de desenvolvi-
mento a maioria das criangas adquire a
infecgcé@o nos primeiros anos de vida, pelo
que a seroprevaléncia nos jovens adultos



é de quase 100%. Pelo contrério, nos pai-
ses desenvolvidos a seroprevaléncia nes-
ta faixa etaria é de apenas 50%, aumen-
tando por isso o risco de infecgéo congé-
nita sintomatica, uma vez que esta ocorre
mais frequentemente quando a infecgéo
primaria materna é simultdnea com a gra-
videz (com 40% de taxa de transmissao,
presumivelmente transplacentaria)”. A
probabilidade de infecgdo congénita e a
extensdo da doenga no recém-nascido
depende do estado da imunidade mater-
na. Na generalidade, ao nascimento,
85 a 90% dos recém-nascidos infectados
estéo assintomaticos®. Estima-se no en-
tanto que 8 a 15% desenvolvam no futuro
complicagdes tardias”. Dos recém-nas-
cidos sintomaticos, a maioria por primoin-
fec¢do materna durante a gestacao, 80%
desenvolve sequelas com 20% de morta-
lidade perinatal®.

Apesar da sua frequéncia, é ainda
escasso o0 conhecimento da patogéne-
se da les&o tecidular originada por este
virus™. O Sistema Nervoso Central é o
principal alvo para a lesdo tecidular do
feto em desenvolvimento. Os mecanis-
mos indutores da trombocitopenia pro-
postos sao o efeito citopatico directo, no-
meadamente ao nivel dos megacariocitos
e um efeito mediado imunologicamente®).
Este ultimo poderia explicar a presenca
de anticorpos anti-plaquetérios, embora a
bibliografia encontrada ndo descreva de
forma clara este mecanismo no RN.

A questéo colocada ap6s o diagno6s-
tico de infecgdo congénita, na sua forma
mais severa de doenga de inclusao cito-
megalica (englobando a trombocitopenia
e as petéquias, 0 ACIU e as alteragdes do
Sistema Nervoso Central), centrou-se na
abordagem terapéutica. Existe ainda uma
experiéncia limitada da utilizagdo do gan-
ciclovir na infecgdo congénita. Os resulta-
dos de estudos recentes sobre a eficacia
desta terapéutica sdo contraditorios'?,
mas a andlise de uma grande série su-
gere uma diminui¢&o ou estabilizagcao das
sequelas auditivas avaliadas aos 6 meses
de vida (Schleiss and McVoy, 2004)™. No
entanto sdo conhecidos os efeitos adver-
sos deste farmaco, que além de imunos-
supressor tem potencial carcinogénico a
longo prazo e toxicidade na espermatogé-
nese e fertilidade feminina(™.

Neste caso foram ponderados os
riscos e beneficios desta opg¢éo. Perante
um recém-nascido clinicamente estavel,
sob antibioterapia de largo espectro por
rastreio séptico positivo nas primeiras
horas de vida, foi decidido ndo iniciar te-
rapéutica com ganciclovir. Permanecera
no entanto a duvida quanto a possivel di-
minuicdo das sequelas, nomeadamente
auditivas, que esta intervengéo poderia
ter proporcionado.

Este caso alerta para a importancia
da infecgédo por Citomegalovirus, que se
afigura um problema de saude publica
para os paises desenvolvidos'?; relem-
bra que na investigagéo diagnostica, as
etiologias mais frequentes tém sempre
prioridade na orientagdo dos estudos
complementares; e por Ultimo levanta
a duvida quanto a oportunidade de in-
tervencdo terapéutica especifica, ainda
pouco satisfatoria e ndo consensual.

CYTOMEGALOVIRUS INFECTION

ABSTRACT

The cytomegalovirus (CMV)
congenital infection represents actually
the most frequent congenital infection in
developed countries, and us considered a
public health problem. The authors present
a case of severe thrombocytopenia, initially
interpreted as alloimmune, but in the
course of differential diagnosis revealed to
be a CMV congenital infection. The clinical
evolution identified serious neurological
sequelae, with global development
retardation and unilateral deafness. The
diagnostic approach and therapeutics are
discussed, with focus on the frequency
and importance of this agent.

Key-words: cytomegalovirus,
congenital, thrombocytopenia.

Nascer e Crescer 2006; 15(4): 241-243

BIBLIOGRAFIA

1. Schleiss M R. Cytomegalovirus infec-
tion. www.emedicine.com

2. Roberts |, Murray N A. Neonatal
thrombocytopenia: causes and ma-
nagement. Arch Dis Child Fetal Neo-
natal Ed 2003; 88:F359-F364

NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangas maria pia
ano 2006, vol XV, n.° 4

3. Millar L. Imune thrombocytopenia and
pregnancy. www.emedicine.com

4. Raju C, Arora L. Neonatal Immune
Thrombocytopenia. MJAFI 2004;60:
333-336

5. Lanari M, Lazzarotto T, Venturi V et
al. Neonatal Cytomegalovirus blood
load and risk of sequelae in symp-
tomatic and asymptomatic congeni-
tally infected newborns. Pediatrics
2006;117;76-83

6. Fowler KB, Mc Collister FP, Dahle AJ,
Boppana S, Britt WJ, Pass RF. Pro-
gressive and fluctuating sensorineural
hearing loss in children with asympto-
matic congenital cytomegalovirus in-
fection. J Pediatr. 1997;130:624-630

7. Fowler KB, Stagno S, Pass RF, Britt
WJ, Boll TJ, Alford CA. The outcome
of congenital cytomegalovirus infec-
tion in relation to maternal antibody
status. N Engl J Med. 1992;326:663-
667

8. Pass RF, Stagno S, Myers GJ, Al-
ford CA. Outcome of symptomatic
congenital cytomegalovirus infection:
results of longterm longitudinal follow-
up. Pediatrics. 1980;66:758-762

9. Eisenberg MJ, Kaplan B. Cytomega-
lovirus-induced thrombocytopenia in
an immunocompetent adult. West J
Med 1993;158:525-526

10. Tanaka-Kitajima N, Sugaya N, Futa-
tani T et al. Ganciclovir therapy for
congenital cytomegalovirus infection
in six infants. Pediatr Infect Dis J.
2005;24(9):782-5

11. Ganciclovir — Laboratérios Roche

12. Kylat RI, Kelly EN, Ford-Jones EL.
Clinical findings and adverse outco-
me in neonates with symptomatic
congenital cytomegalovirus infection.
Eur J Pediatr 2006;165(11):773-778

CORRESPONDENCIA

Sénia Lira

Servico de Pediatria
Maternidade de Julio Dinis
Largo da Maternidade
4050 PORTO

E-mail: biasu@sapo.pt

ciclo de pediatria inter hospitalar do norte | 243



