Relato de Caso

Citomegaloviroseperinatal:aspectosclinico-

patologicos

Perinatal cytomegalovirus infection: clinical

and pathological aspects

Resumo

Objetivo: Descrever um caso de infeccdo viral por citomegalovirus em lactente com pos-
sfvel contaminacao durante o parto ou aleitamento materno.

Descricao do caso: Apds o nascimento sem intercorréncias e com bom desenvolvimen-
to, o lactente necessitou vérios atendimentos emergenciais e internagdes, até uma evolu-
cdo para sepse decorrente de episédio de enterocolite refratdria que resultou em &bito.
Os exames macroscopicos e histopatoldgicos demonstraram uma agressao sistémica pelo
virus de inclusdo citomegilica.

Discussao: Diante de um pré-natal de baixa qualidade associado a um quadro infeccioso
progressivo no concepto, a doenca de inclusao citomegdlica deve ser considerada, mesmo
na auséncia de exames laboratoriais comprobatdrios.

Palavras-chave: citomegalovirus, sepse, leite humano, cuidado do lactente.
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Abstract

Objective: We aim to describe a case of viral cytomegalovirus infection in an infant with

possible contamination during childbirth or breastfeeding.

Case description: After birth without complications and with good development, the

infant presented after several visits and hospitalizations, an evolution to sepsis due to re-

fractory enterocolitis episode wich ended in death. Macroscopic examination and histopa-

thology indicated a systemic aggression by CMV inclusion virus.

Conclusion: Facing a prenatal low quality and progressive infectious condition, the inclu-

sion of CMV disease should be considered and even without laboratory tests.

Keywords: cytomegalovirus, sepsis, breast milk, infant care.

Introducao

A infeccao causada pelo citomegalo-
virus (CMV) em recém-nascido (RN),
também conhecida como doenca de
inclusao citomegalica, é uma das in-
fec¢oes congénitas virais mais comuns
em paises desenvolvidos, ocorrendo em
uma prevaléncia de 0,6%.!

Aquela adquirida intrattero por via
transplacentaria® gera, em 10% a 20%
dos casos, lesoes importantes no feto
enoRN,’ diferentemente da perinatal,
que acontece durante a passagem pelo
canal de parto infectado ou pelo alei-
tamento, especialmente em prematu-
ro e com baixo peso,* apesar de essa via
de transmissao ser relativamente rara.’

Embora a infec¢do por CMV seja, mui-
tas vezes, assintomdtica® ou causadora
de doencas leves, nos recém-nascidos,

o virus pode causar doenca grave, prin-
cipalmente em criancgas de baixo peso.”

Com o objetivo de relatar um caso
comprovado de doenca citomegali-
ca, ressalta-se a atencao para a for-
ma progressiva e grave neste lactente
estudado.

Descricao do caso

Menino internado com 3 meses
de vida no Hospital Universitario
Antonio Pedro da Universidade Federal
Fluminense (HUAP-UFF), onde per-
maneceu durante 56 dias até a consta-
tacao do 6bito, com idade de 4 meses e
27 dias. Os pais autorizaram a publica-
cao deste caso, bem como as imagens.

Mae, 27 anos, GIII PII A@ (dois fi-
lhos na época dessa gestacdo, um com
6 anos e outro com 2 anos). Pré-natal

iniciado ao 5° més com quatro consul-
tas, sem intercorréncias. Relata ter feito
“exames de sangue”. Foram prescritos
sulfato ferroso e dcido folico. Negou hi-
pertensao arterial, diabetes, infeccao e
sangramentos. O parto ocorreu por via
transvaginal, a termo, em uma materni-
dade do Sistema Unico de Satide (SUS)
de Niteroi, no Estado do Rio de Janeiro.

O peso do RN ao nascer foi de 3.300¢g
e nao houve registro de Apgar. A mae
relata que o RN “chorou ao nascer” e
permaneceu no alojamento conjunto
sem intercorréncias, obtendo alta com
48h de vida sob aleitamento materno
exclusivo. Nega ictericia a primeira se-
mana de vida.

Com 21 dias, o menino foi levado
a um pronto-socorro com quadro de
diarreia aguda, vomitos e desidratacao,
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sendo internado para hidratagao ve-
nosa por 48h. Obteve alta, melhora-
do, com orientacao de oferta de tera-
pia de reidratacao oral (TRO) e aleita-
mento materno. O lactente continuou
com evacuacOes amolecidas e tendén-
cia a vomitos sempre, necessitando de
varios atendimentos pediatricos com a
orientacao de TRO e de aleitamento.
Foi medicado com bromoprida por 30
dias, mas sem éxito de melhora, quan-
do obteve diagnostico clinico de reflu-
x0 gastresofagico.

Como a crianga, com idade de 3 me-
ses, “emagreceu”, a mae iniciou ha trés
semanas da internacao no HUAP-UFF
alimentacao com “leite de vaca engros-
sado com ac¢ucar e amido de milho”. Ao
receber esse leite, o lactente piorou mui-
to a frequéncia de evacuacdes e vomitos,
iniciou febre e foi trazido ao HUAP-UFF,
sendo internado com o cartao vacinal
em dia para a idade, “sorriso social” e
boa sustentacao da cabeca.

Evolugdo clinica

Ao exame, a internacao, o peso era de
4.210g; o comprimento, de 58cm; o pe-
rimetro cefdlico, de 38cm; a tempera-
tura axilar, de 36°C; a frequéncia car-
diaca, de 146 batimentos por minuto; e
a frequéncia respiratoria, de 48 incur-
soes por minuto.

Apresentava-se gemente, irritado, hi-
pocorado ++/4, ictérico, extremidades
frias e mal perfundidas, acrocianose,
batimento de aletas nasais e taquidisp-
neia. Também apresentava escabiose
generalizada e moniliase oral. O apare-
lho cardiovascular mostrava ritmo car-
diaco regular em dois tempos, bulhas
normofonéticas e sem sopros.

No exame do aparelho respiratoério,
apresentava murmurio vesicular rude,
com estertoracao crepitante a esquerda.
Ao exame de abdome, percebeu-se uma
acentuada hepatoesplenomegalia (figa-
do a 5cm do rebordo costal direito; baco

a 2,5cm do rebordo costal esquerdo) e
peristalse débil. Na ocasido, na possi-
bilidade de possivel infeccao intratte-
ro com agressao bacteriana sistémica.
Exames de isolamento bacteriano e vi-
ral foram colhidos, e iniciou-se oxacili-
na e amicacina.

No 10° dia, teve piora clinica, com
distensao abdominal e febre, e foi no-
vamente rastreado com exames labo-
ratoriais, sendo modificado o esquema
antimicrobiano. No 5° dia de cefepima,
pioraram a ictericia e a anemia, surgin-
do edema, abaulamento de fontanela e
apneia. Foi submetido a puncao lombar
e passou a receber meropenem, vanco-
micina e ventilacdo mecanica.

Além disso, o lactente recebeu nu-
tri¢do parenteral total, que teve de ser
suspensa no 22° dia por instabilidade
clinica e metabdlica. Nesse momento, o
laboratério liberou resultado com IgM
positivo paracitomegalovirose na crian-
ca e foi, entado, introduzido o ganciclo-
vir. Ao 27° dia de internag¢do, com 4
meses de idade, apresentou piora cli-
nica progressiva com o aparecimento
de hemorragia intracraniana e pulmo-
nar, sem resposta as medidas de supor-
te instaladas. Foi constatado o ébito e
encaminhado o corpo para estudo ana-
tomopatoldgico no HUAP-UFF.

Principais exames complementares
Os hemogramas seriados mais expres-
sivos mostraram, em diversos momen-
tos, um modelo de anemia continua e
padrao bacteriano com leucopenia,
evoluindo para leucocitose e neutrofia
com desvio para a esquerda, além de
trombocitopenia. O VDRL mostrou-se
nao reagente, e o anti-HIV foi negativo.
Além disso, os exames soroldgicos para
rubéola e toxoplasmose mostraram-se
nao reatores.

As gasometrias a interna¢ao mos-
traram acidose metabdlica com me-
lhora apds expansao volumétrica com

cristaloides. Ja a do 15° dia de interna-
cao mostrava acidose mista, melhorada
apos ventilacdo mecanica. As proteinas
totais e fracOes mostraram-se sempre
diminuidas, especialmente a albumi-
na. Houve uma piora progressiva da co-
lestase, que se manteve com o predomi-
nio de uma hiperbilirrubinemia mista
e posteriormente, com o predominio da
bilirrubina direta.

O exame do liquor ao 15° dia de inter-
nagao, revelou 15 células, sendo 75%
mononucleares e 25% polimorfonu-
cleares; glicose de 94mg/dL; proteina
de 42.6g/dL e cultura: negativa. Ja no
22¢ dia de internacao, o resultado do li-
quor evidenciou 11.320 células, sendo
5% mononucleares e 95% polimorfo-
nucleares; glicose de 11mg/dL; protei-
na de 117g/dL e cultura negativa.

Ao 27° dia, o perfil sérico eletrolitico
demonstrou sodio de 140mEq/L; po-
tassio de 3,6mEq/L; ureia del,7mg/dL;
creatinina de 1,2mg/dL; reticuldcitos
de 1,8 %), e radiografia de térax com
imagem de broncopneumonia.

Principais achados patoldgicos

A macroscopia da cavidade toracoabdo-
minal mostrou alcas intestinais disten-
didas, com figado aumentado, ultrapas-
sando cerca de 4cm do rebordo costal
direito. Os pulmoes preenchiam total-
mente as cavidades pleurais. As pleuras
estavam livres brilhantes e transparen-
tes. O parénquima pulmonar mostra-
va uma coloragdo résea e uma consis-
téncia uniformemente aumentada, ha-
vendo presenca de crepitacao reduzida
difusamente.

Na microscopia, ficou evidente um co-
racao com fibras miocardicas vacuola-
das. Os rins apresentavam tibulos com
epitélio de revestimento com vacuolo
citoplasmatico. O figado tinha area fo-
cal com hepatocito, mostrando vactio-
lo grosseiro citoplasmatico e desvio do
nucleo para a periferia da célula. A zona
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cortical do timo apresentava rarefacao
linfocitaria. A glandula salivar apresen-
tava discreto afluxo inflamatério inter-
glandular, células aumentadas de volu-
me, nticleo basofilico e halo perinuclear
(imuno-histoquimica com resultado po-
sitivo para citomegalovirus).

Os bronquios tinham a mucosa com
necrose epitelial e presenca na submu-
cosa e camada muscular de afluxo mo-
nonuclear (linfécito). Nos pulmoes, foi
observado um septo interalveolar es-
pessado, com a presenca de afluxo mo-
nonuclear, luzes alveolares livres e cé-
lulas aumentadas de volume com inclu-
sdo intranuclear, além de emparénqui-
ma, luzes alveolares preenchidas por
fibrina, material hemorragico e afluxo
inflamatorio neutrofilico.

O figado mostrou uma area focal de
necrose dos hepatdcitos com afluxo
mononuclear e o baco um foliculo lin-
foide aumentado com presenca de neu-
trofilo, bem como sinusoide congesto.
Os achados do cérebro caracterizaram
um lobo temporal apresentando espes-
so material amarelado na leptomenin-
ge, meninge espessada apresentando
afluxo inflamatdrio misto e, na zona
subcortical, a presenca de um granulo-
ma microglial, com a presencga de célu-
las citomegalicas.

Discussdo

A apresentacao da citomegalovirose
nesse lactente sugere que a via de in-
feccao tenha sido o aleitamento ou o
canal de parto, em virtude de ter nas-
cido com peso normal e de adoecer pro-
gressivamente, mesmo em vigéncia de
aleitamento materno exclusivo. Cabe
ressaltar a falha na realizacao do pré-
-natal, gerando atraso do diagndstico
nas primeiras semanas de vida pela fal-
ta das sorologias de ultimo trimestre,
nao obstante saber que o diagnostico

pode ser dificil durante o acompanha-
mento obstétrico.®

A desnutricdo consequente a entero-
patia provocada pelo CMV, em geral,
predispoe qualquer organismo a in-
feccoes bacterianas de repeticao. Esse
caso, em particular, desenvolveu um
quadro cléssico de enterocolite, seme-
lhantemente as que vém sendo descri-
tas,” broncopneumonia, meningoen-
cefalite e hepatite, caracterizando um
quadro de resposta inflamatoria sisté-
mica mantida durante todo o periodo
de internacao, definindo um quadro de
sepse pelo CMV. Diferentemente, esses
casos de infeccao sistémica viral tém
sido relatados em prematuros, de bai-
X0 peso’ ou naqueles recém-nascidos
muito imaturos.*

A detecgao de acido nucleico viral
pela reacao em cadeia da polimerase
(PCR) com amplificagdo do DNA vi-
ral em espécimes clinicos (amostras
de sangue, urina, saliva, liquor etc.),
nos ultimos anos, vem sendo ampla-
mente utilizada na deteccao gendmi-
ca de CMV,'? possuindo sensibilidade
superior a outros métodos usualmen-
te utilizados e tem permitido definir o
diagnéstico.

Exames de biologia molecular foram
solicitados imediatamente ap6s a inter-
nacao, mas nao chegaram a tempo de
mostrar a positividade do IgM, propi-
ciando um tratamento precoce. Durante
ainternacao, houve uma maior preocu-
pacdo em controlar um quadro franco
de sepse bacteriana, ja que essa, mas-
carando a doenca de base viral, poderia
levar a 6bito. Quando o diagnostico de
CMV ¢é realizado, o uso de ganciclovir
ou de valganciclovirll procura contro-
lar a doenca e prevenir perda auditiva e
alteragoes no desenvolvimento, poden-
do também melhorar a hepatite colesta-
tica e inibir reativacao viral, causadora

principal das infec¢Oes recorrentes.

Esse caso mostrou uma evolugao ra-
pidamente progressiva, e os achados
anatomopatoldgicos apontaram para
uma agressao sistémica viral com sialo-
denite citomegdlica, uma pneumonite
citomegalica com hemorragia pulmo-
nar terminal, uma enteropatia e uma
hepatite graves, uma broncopneumo-
nia viral e bacteriana, além de uma
agressao infecciosa meningoenceféli-
ca irreversivel. Provavelmente com a
introdugao precoce do ganciclovir ou
valganciclovir nas primeiras semanas
de vida, poderia, com certeza, gerar um
tratamento do sistema nervoso central,
ja que sua penetragao foi comprovada
recentemente.'?

Os achados patoldgicos consideraram
como causa de morte uma septicemia
secundaria a meningoencefalite pu-
rulenta, por bactéria nao identificada
e provavelmente com alto grau de re-
sisténcia a antibiéticos habitualmente
utilizados. Como vem sendo relatado,
a citomegalovirose ¢ uma importante
causa de infeccao neonatal, a qual pode
resultar em 6bitos em recém-nascidos
ou mais tarde na infancia."”

Na prevencao da aquisi¢do pos-natal
de infeccao por CMV por meio do leite
materno atualmente, a pasteurizagao
desse leite seria imperativa.'* Também a
administracao de globulina hiper-imu-
ne na gestacao nao pode aqui ser reco-
mendada pela auséncia do diagndstico
de citomegalovirose.'

Conclusao

A infeccdo perinatal pelo citomegalo-
virus quando nao identificada pronta-
mente pode produzir uma doenca mais
tardia com desnutri¢ao e imunocom-
prometimento suficientes para desen-
cadear resposta inflamatéria sistémica
viral grave.

Revista de Pediatria SOPER] - v. 6, n° 3, p40-44 out 2016 43



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Swanson EC, Schleiss MR. Congenital cyto-
megalovirus infection: new prospects for
prevention and therapy. Pediatric clinics of
North America. 2013; 60(2): 335-49.

2. RycelM, GajZ, WilczynskiJ, Paradowska E,
Studzinska M, Suski P, et al. Ocena zwiq-
zku poziomu wiremii HCMV u matki z pr-
zebiegiem ciqzy i stanem urodzeniowym
noworodkow. [Evaluation of the associa-
tion between maternal HCMV viremia
and the course of pregnancy and neona-
tal outcome]. Ginekologia polska. 2013;
84(12):1005-11.

3. Buonsenso D, Serranti D, Gargiullo L,
Ceccarelli M, Ranno O, Valentini P.
Congenital cytomegalovirus infection:
current strategies and future perspectives.
European review for medical and pharma-
cological sciences. 2012; 16(7): 919-35.

4. Mehler K, Oberthuer A, Lang-Roth R, Kribs
A. High rate of symptomatic cytomegalo-
virus infection in extremely low gestatio-
nal age preterm infants of 22-24 weeks ges-
tation after transmission via breast milk.
Neonatology.2014; 105(1): 27-32.

5. Lanzieri TM, Dollard SC, Josephson CD,
Schmid DS, Bialek SR. Breast milkacquired
cytomegalovirus infection and disease in
VLBW and premature infants. Pediatrics.
2013;131(6):€193745. Epub 2013/05/29.

6. Botet F, Figueras Aloy J, Alvarez E, de Alba
C, Dorronsolo I, Echaniz Urcelay I, et al.

Cribadouniversal de infeccion por cito-
megalovirus en prematuros de menos de
1.500 g. [Universal cytomegalovirus infec-
tion screening in premature newborns less
than 1500 g.]. An Pediatr (Barc). 2014.

7. OkuluE, AkinIM, Atasay B, Ciftci E, Arsan
S, Turmen T. Severe postnatal cytomegalo-
virus infection with multisystem involve-
ment in an extremely low birth weight in-
fant. Journal of perinatology: official jour-
nal of the California Perinatal Association.
2012; 32(1): 72-4.

8. Yamada H, Tairaku S, Morioka I, Sonoyama
A, Tanimura K, Deguchi M, et al.
Nationwide survey of mothertochild in-
fections in Japan. Journal of infection and
chemotherapy: official journal of the Japan
Society of Chemotherapy. 2015; 21(3):
161-4.

9. Lee SL, Johnsen H, Applebaum H.
Cytomegalovirus enterocolitis presenting
as abdominal compartment syndrome in
a premature neonate. World journal of pe-
diatrics: WJP. 2012; 8(1): 80-2.

10. XuLL, Mou WF, Yang L, Wang YC. Zhongguo
dang dai er ke za zhi [Application of HCMV
DNA detection in infant’s blood, urine and
mothers breast milk in the diagnosis of
HCMYV infection among infants]. Chinese
journal of contemporary pediatrics. 2013;
15(9): 748-50.

11. Stronati M, Lombardi G, Garofoli F, Villani

P, Regazzi M. Pharmacokinetics, pharma-
codynamics and clinical use of valganciclo-
vir in newborns with symptomatic conge-
nital cytomegalovirus infection. Current
drug metabolism. 2013; 14(2): 208-15.

12. NataleF, BizzarriB, CardiV, Gaeta A, Villani
P, Liuzzi G, etal. Ganciclovir penetratesinto
the cerebrospinal fluid of an infant with
congenital cytomegalovirus infection.
Italianjournal of pediatrics.2015; 41:26.

13. Smithers-Sheedy H, Raynes-Greenow C,
Badawi N, Khandaker G, Menzies R, Jones
CA. Cytomegalovirus related childhood
mortality in Australia 1999-2011. Journal
ofpaediatricsand child health.2015; 51(9):
901-5.

14. Yoo HS, Sung SI, Jung YJ, Lee MS, Han YM,
Ahn SY, et al. Prevention of cytomegalo-
virus transmission via breast milk in ex-
tremely low birth weight infants. Yonsei
MedicalJournal. 2015; 56(4): 998-1006.

15. Nigro G, Capretti I, Manganello AM, Best
AM, Adler SP. Primary maternal cytomega-
lovirusinfections during pregnancy: asso-
ciationof CMVhyperimmuneglobulinwith
gestationalageatbirthandbirthweight.The
journal of maternalfetal & neonatal medi-
cine : the official journal of the European
Association of Perinatal Medicine, the
Federation of Asia and Oceania Perinatal
Societies, the International Society of
Perinatal Obstet. 2015; 28(2): 168-71.

44 Revista de Pediatria SOPER] - v. 16, n° 3, p40-44 out 2016





