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INFECCAO CITOMEGALICA

IMPORTANCIA DA CITOMEGALIA CONGENITA NA GENESE DA PARALISIA CEREBRAL

LUCIA M.C. FONTENELLE *

RESUMO — A citomegalia é considerada a mais frequente das infeccles congénitas, sendo
responsdvel por numerosos casos de deficiéncia mental e surdez. No Brasil, as publicacdes
sobre este assunto prendem-se, mais especificamente, acs aspectos patolégico e epidemiolégico,
HEste estudo preocupa-se em mostrar a importiancia desta infeccio na origem da paralisia
cerebral, dando énfase aos aspectos clinico e laboratorial.
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The importance of congenital cytomegalovirus infection in the genesis of cerebral palsy.

SUMMARY — In developed countries the congenital cytomegalovirug inclusion disease is
considered to be nowadays an important problem of public health due to the great number
of mental deficiency and deafnegs caused by it. In Brazil, publications related to the subject
are rare, and more specifically they treat about pathologic and epidemiological aspects of
the infection. In this study it is intended to show in our country the importance of the
infection in the genesis of chronic encephalopathies. Emphasis is given to the clinical and
serologic aspects.
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A citomegalia, produzida pelo virus citomegalico (CMV), passou a ser mais
divulgada nos ultimos anos, quando a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)
revelou-a como frequente complicagdo oportunistica e causa importante de ébito. Con-
tudo, publicagbes que se avolumam desde a década de 50 mostram que a infecgao
congénita deveria ser considerada como a mais temida das complicagdes produzidas
por este virus, devido a sua frequéncia e em razdo das sequelas neurologicas que
determina. De 0,5 a 29 dos recém-natos apresentam citomegalia 10, Cerca de 10%
das criancas infectadas mostram sintomas ao nascer e, destas, 909 evoluem com
sequelas neurologicas irreversiveis 12. Alguns recém-nascidos, inicialmente assintoma-
ticos, desenvolvem manifestagdes tardiasll e, mais raramente, alguns casos tomam
curso progressivo semelhante ao daquele das «viroses lentas»2.14, Qs casos sintoma-
ticos caracterizam-se pelo envolvimento de varios oOrgdos e sistemas. A forma clas-
sica da infeccBo congénita exterioriza-se por hepatoesplenomegalia, «rash» cutineo,
coriorretinite, microcefalia e calcificagbes periventriculares. O tropismo do virus pelo
sistema nervoso pode se revelar por paralisias. atrofia oOptica e crises convulsivas,
entre outros, além dos sinais proprios da forma classica. Deficiéncia mental e surdez
sdo as sequelas mais comuns, alguns autores 3,13 citando a citomegalia como a causa
viral de maior responsabilidade na génese de ambos os sintomas. O diagndstico é
melhor definido pelo isolamento do CMV na urina do recém-nascido. Na impossibi-
lidade de se realizar tal pesquisa, deve-se lancar mdo da dosagem sérica de anticorpos
especificos, que necessita interpretacdo judiciosa dos resultados face a presenge de
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imunoglobulinas G (IgG) de origem materna e face a soroconversdao precoce que ocorre
em nosso meio9 A presenca de imunoglobulinas M (IgM), detectada nas trés pri-
meiras semanas de vida, confirma o diagndstico. Apds este periodo, titulos positivos
de IgM podem significar infeccdo adquirida na fase neonatal. O progndstico das
criangas que mostram envolvimento do sistema nervoso é tido, universalmente, como
reservado. Apesar das tentativas terapéuticas com drogas antivirais e com corticos-
terdides, os resultados sio desencorajadores. O comportamento pouco convencional
do CMV e a complexidade da resposta imunoldgica dos infectados tém dificultado a
producdo de vacina eficaz e segura. As diavidas que cercam a relacdo mae-feto-virus
impossibilitam a construgdo de modelo definido da infect¢do congénita, tornando teme-

ré;;io qualquer aconselhamento que vise 4 interrupcdo da gravidez, como medida pro-
filatica.

Neste estudo procura-se mostrar a importancia da infeccdo congénita pelo CMV
na génese da paralisia cerebral.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionadas 20 criancas, de forma aleatéria, cujas queixas principais eram re-
tardo psicomotor (RPM) e alteracdo do perimetro craniano (PC), associados ou néo. As
idades variavam entre 4 e 30 meses. Nove pacientes eram do sexo masculino e 11 do feminino.
Treze eram brancos e 7 da raca negra.

Na Tabela 1 estdo resumidos os principais aspectos clinicos da casuistica. Apenas trés
pacientes apresentavam alteracdes no exame clinico geral: dois (pacientes 6 e 15) mostravam
desenvolvimento pondo-estatural abaixo da média esperada e um (paciente 10) tinha sopro
cardiaco.

A investigacio complementar consistiu de: exames sorolégicos para pesquisa de anti-
corpos para sifilis (reacio de floculacfio), toxoplasmose (reacio de imunofluorescéncia), Her-
pes simplex (reacfio de fixacd8o do complemento), rubéola (reacio de inibicio da hemoaglu-
tinacio) e citomegalia (reacdes de fixacdo do complemento e imunoenzimética); isolamento
do CMV na urina; radiografias de cranio; tomografia computadorizada de crénio (TCC) e
eletroencefalograma (EEG).

Tabela 1. Identificacdo dos paciemtes e principais aspectos climicos.

Paciente Sexo Idade Cor PC RPM Fundo de Olho
(no) (meses) (cm)
1 masc 7 br 39,0 -+ Normal
2 masc 21 pt 44,5 4 N&o realizado
3 masc 30 br 46,0 -+ Normal
4 masc 24 br 44,0 -+ Palidez macular
5 fem 23 pt 38,0 + Pualidez de papilas
6 fem 18 pt 37,5 -+ Coriorretinite AO
7 mase 8 pt 41,0 -+ Normal
8 fem 25 pt 43,6 -+ Catarata
9 fem 28 br 43,0 -+ Atrofia o6ptica bil.
10 fem 5 br 38,0 ? Normal
1 fem 14 pt 44,0 -+ Normal
12 masc 11 br 44,0 + Normal
13 masc 11 br 45,0 <+ Normal
14 fem 12 br 46,0 -+ Normal
15 masc 24 pt 48,0 -+ Normal
16 fem 23 br 41,5 + Normal
17 fem 5 br 36,0 —+ Coriorretinite AQ
18 masc 4 br 43,5 ? Coriorretinite
19 fem 8 br 41,0 -+ Coriorretinite
20 fem 4 br 36,0 ? Normal

PC, perimetro craniano; RPM, retardo psicomotor; AO, ambos os olhos; bil, bilateral;
2, interrogdvel; -, presente; _, ausente.
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RESULTADOS

Na Tabela 2 s@o mostrados os resultados dos exames sorolégicos e da pesquisa do CMV
em células do sedimento urinario. Da Tabela 3 constam os resultados da investigacfio radio-
légica e da eletroencefalogriafica. Dados gquanto aos pacientes soro-positivos para o CMV que
foram analisados constam na Tabela 4.

COMENTARIOS

Sabendo que até 29 dos neonatos sdo infectados, congenitamente, pelo CMV e
conhecendo a morbidade que caracteriza o comportamento deste virus, nesta situagdo
especifica, tentamos, em um grupo de criangas com paralisia cerebral, estabelecer uma
relacdio de causa e efeito. As criangas foram escolhidas aleatoriamente, em fungio
de apresentarem retardo psicomotor ou alteracdo do perimetro cefdlico ou ambos,
que, com frequéncia, sdo manifestagbes das formas mais severas da citomegalia con-
génita. O grupo de pacientes foi submetido a titulagem sorolégica de anticorpos para
as infeccOes congénitas, exame fundoscopico que objetivava mostrar alteracdes comuns
a essas moléstias — principalmente coriorretinite — e estudo radiologico que visava
encontrar, dentre outras anormalidades, calcificagbes periventriculares. Os resultados,
analisados em conjunto, forneceram subsidios a nossa proposta.

Dentre os 20 pacientes estudados, podemos afirmar que o paciente 17 apresen-
tava paralisia cerebral secundaria a citomegalia congénita e que os pacientes 4, 10, 11
e 19 tinham manifestacdes clinicas e resultados laboratoriais que, correlacionados,
sugeriam o mesmo diagnostico. A andlise dos casos 6 e 8 nao permitiu excluir essa
etiologia, como justificativa para as anormalidades clinicas encontradas (Tabela 4).

Temos a convicgdo de que o paciente 17 foi infectado, intra-uterinamente, pelo
CMV. Trata-se de crianca microcéfala, que apresentava tetraparesia espastica, corior-
retinite e calcificagbes periventriculares (Figs. 1 e 2). Tais sinais sdo descritos por

Tabela 2. Resultados das pesquisas sorolégicas e da pesquisa do CMV em células do sedi-
mento urindrio.

Paciente Sifilis Toxoplasmose Herpes s. Rubéola Citomegalia Pesquisa
(n?) VDRL Imunotl. C HI ¥C ELISA CMV-Urina
IgG IgM IgG IsM
1 — — —_ — —_ —  1/100 — NR
2 — — —_ e —_ — — — NR
3 — — —_ — —_ — 1/100 — —
4 —m — - —_ — 1/16 1/400 — —
5 NR — — — — — 1/100 — _—
6 -— — — — — —  1/400 — -
7 — —_ — e — — — — NR
8 — — — — — —  1/400 — —
9 — — — — _ — —_ - -
10 — — —_ — —_ 1/16 1/400 — —
11 — NR NR — 1/80 1/16 1/1600 PR
12 — —_ —_ — —_ — — —_— _—
13 — — — —_ — — — — —_
14 — — e — — — — — NR
15 —_ — — _— — — 1/100 — NR
16 — 1/16 — —_ — — 1/100 —_— —
17 — — — —_— — 1/16 1/100 + +
18 — — — — — —  1/100 — —_
19 —_ — — — — 1/16 1/400 — —_
20 —_ 1/16 - — — —  1/100 — —

Herpes s., Herpes simples; VDRL, reacdo de floculagdo do «Veneral Disease Research
Laboratory»; FC, reacdo de fixagdo de complemento; Imunofl, reacdo de imunofluorescéncia;
HI, rea¢do de inibicdo da hemaglutinacdo; ELISA, reacdo imunoenzimdtica; NR, ndo realizado;
PR, prejudicado; —, megativo; -, positivo.
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Tabela 3. Resultados das imvestigacoes eletrencefulogrdficas (EEG) e radioldgica.
Paciente EEG RX TCC
(n?)
1 anormail sug. de microcefalia atrofia cortical
2 anormal sug. de micrccefalia NR
3 anormal Normal Normal
4 anormal sug. de microcefalia Areas de necrose AH
platibasia
5 anormal sug. de microcefalia Atrofia cortical e
cal. intracranianas cal. cerebelares
6 anormal sug. de microcefalia Atrofia cortical
7 anormal sug. de microcefalia Areas de necrose AH
8 anormal sug. de microcefalia Areas de necrose AH
9 anormal sug. de microcefalia Atrofia cortical
10 anormal sug. de microcefalia Normal
11 anormal Cal. intracranianas Cal. periventriculares
12 anormal Normal Normal
13 anormal Normal Atrofia cortical
14 anormal Macrocrania Normal
15 anormal Normal NR
16 anormal sug. de microcefalia Areas de necrose AH
17 anormal sug. de microcefalia Atrofia cortical e
Cal. intracranianas cal. periventriculares
18 anormal Normal Efusdo subdural
19 Normal sug. de microcefalia Atrofia cortical
20 anormal sug. de microcefalia Normal

TCC, tomografia computadorizada de crdnio; sug, sugestive; NR, ndo realizado; AH,

ambos os hemisférios cerebrais; cal, calcificagdes.

Tabela 4. Identificagdo dos pacientes soropositivos para o CMV (analisados ).

Sorologia-CMV

Paciente Idade Quadro clinico TC ELISA Excrecédo
(ne) {meses) FC IgG IgM CMV-Urina
17 5 Microcefalia, tetraplegia Cal. 1/16 1/100 + -

e coriorretinite, PV
11 14 Paraplegia espastica Cal. 1/16 1/1600 — Prejudicada
PV
19 8 Tetraplegia e Atrofia 1/16 1/400 — —_
coriorretinite cerebral
4 24 microcefalia, tetraparesia Necrose 1/16 1/400 — —
palidez macular AH
10 5 microcefalia e hipotonia Normal 1/16 1/400 — —_—
axial
6 18 microcefalia, coriorretini- Atrofia — 1/400 — —_
te, atrofia Optica, cerebral
tetraplegia
8 25 microcefalia, tetraplegia Atrofia — 1/400 —_ -
e cataratas cerebral

Cal. PV, calcificacdes periventriculares; AH, ambos os hemisférios.
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Hanshaw 4 como os mais significativos para o diagnostico da citomegalia congénita.
Os exames sorologicos para as demais infec¢Oes congénitas — que poderiam ser
responsabilizadas por quadros clinicos semelhantes — foram negativos. A reagdo de
fixacdo de complemento (FC) para o CMV foi positiva na diluicdo de 1/16. Como
tal reacdo mede anticorpos (Ac) totais, foram pesquisados Ac-IgG e Ac-IgM pelo
método ELISA, ambos positivos, confirmando a producdo de Ac pelo proprio paciente.
Havia excrecdo urindria do CMV, comprovada pelo isolamento do virus (Fig. 3).
A excregdo urinaria do CMV, aos 5 meses de idade, pode significar infeccdo congénita
ou adquirida no periodo neonatal. No entanto, a excre¢do costuma ser mais pro-
longada e intensa nas formas sintomaticas8, e sintomas como os do paciente em
questio s6 sdo compativeis a forma congénita da infeccdo.

Os pacientes 4,10, 11 e 19 apresentavam titulos de Ac para o CMV, em valores
significativos, tanto pelo método de FC quanto por ELISA estando, portanto, definida
a infeccdo. Ha elementos que apontam para a possibilidade de ter a infec¢do ocorrido
no periodo intrauterino. Contudo, com os dados disponiveis. nio podemos afirmar,
em definitivo, que se trata da citomegalia congénita.

A avaliagdo clinico-soroldégica dos pacientes 11 e 19 é altamente sugestiva deste
diagnostico. Os achados de calcificagcbes periventriculares, no primeiro (Fig. 4), e de
coriorretinite, no segundo, devem ser valorizados como dados semi6ticos de importincia
para a determinacdo diagnostica. A presenca de titulos positivos de Ac para o virus
da rubéola, no paciente 11, ndo foi destacada, em funcdo de ndo ter a crianga historia
da doenca adquirida, ndo apresentar os sinais cldssicos da rubéola congénita e nio
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ter ocorrido epidemia no periodo compreendido entre a concepc¢do e o parto — 0 que
aumentaria a probabilidade da infeccao ter se dado nesta fase. O resultado poderia
ser interpretado como falso-positivo, pois ndo é incomum tal fato6. A auséncia de
Ac-IgM especificos, em ambos os pacientes, nio invalida o diagnéstico, porque o
tempo médio de permanéncia na circulagdo destas imunoglobulinas é de 4 meses6 e
a pesquisa soroldgica foi realizada quando as criangas tinham 14 e 8 meses de idade,
respectivamente. A mesma justificativa, tempo decorrido, pode ser utilizada para
explicar a pesquisa negativa do virus em sedimento urindrio, de material colhido do
paciente 19. Tal excregdo pode ser verificada por tempo prolongado, de até dois
anos, mas costuma cessar num espaco mais curto e, na maioria das vezes, é intermi-
tente 7. Nao contamos com a pesquisa do CMV na urina do paciente 11, prejudicada
por problemas técnicos na feitura da lamina.
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Apesar de constatada a presenca de Ac para o CMV em titulos expressivos,
nos pacientes 4 e 10, é menos provavel que a infec¢do seja de origem intrauterina,
em ambos. O paciente 4 apresentava microcefalia e retardo psicomotor acentuado.
O estudo tomografico mostrou 4reas de necrose nos hemisférios cerebrais. Embora
esta associacdo clinico-tomografica possa complementar o diagndstico sorolégico da
citomegalia congénita, é também indicativa de encefalopatia hipoxica — situagdo que
caracterizou a historia perinatal desta crianca. Nosso paciente, aos 24 meses de idade,
pode ter apresentado soroconversdo precoce, como. acontece para grande nimero de
criancas que vivem em regides de nivel sécio-econdmico desfavoravel, como o Brasil.
No paciente 10, a possibilidade da infec¢do citomegalica — determinada pela soro-
logia — ser congénita é ainda mais ténue. Contudo, como observado por Hanshaw 5,
em toda crianca microcéfala que mostre FC positiva para o CMV, deve se considerar
esta hipotese diagnéstica, mesmo na falta de outros sinais e sintomas. Mas, no caso
em questdo, nossa impressdo é a de que os Ac titulados representem a fracdo materna
de IgG, transmitida passivamente para o feto, pois era de se esperar que um lactente
de 5 meses, infectado intrauterinamente, ndo s6 excretasse o virus pela urina, como
apresentasse titulos positivos de Ac-IgM, resultados nao obtidos na avaliagdo diag-
nostica.

Os pacientes 6 e 8 apresentavam titulos negativos de Ac para o CMV pelo
método da FC, mas quando utilizado o teste ELISA — mais sensivel do que o pri-
meiro — verificou-se titulagem positiva, no valor significativo de 1/400, em ambos
os casos. Portanto, ndo se pode afastar a possibilidade diagnostica de citomegalia
congénita, principalmente no paciente 6, que mostrava alteragbes clinicas caracte-
risticas da mais grave das formas da infeccio. A idade em que este paciente foi
atendido, 18 meses, impedia que se estabelecesse relacdo definida entre o quadro
clinico e o resultado da sorologia pois, em nosso meio, grande numero de criangas,
com a mesma idade, evidenciam soropositividade em funcdo de infec¢do adquirida
apos o nascimento. O paciente 8, com 25 meses de idade, tinha microcefalia, retardo
psicomotor, tetraparesia espastica e cataratas. O mesmo raciocinio diagnéstico, em-
pregado para as considera¢des do caso anterior, pode ser usado nesta discussdo. Mas,
no presente caso, a relacdo entre o quadro clinico, a soropositividade e o tempo de
infeccao fica mais ténue, porque, dentre as anomalias oculares, as cataratas raramente
sdo associadas a citomegalia congénita 1.

Resta-nos comentar o paciente 18, que apresentava titulo positivo de Ac-IgG
para o CMV, dosado pelo método ELISA, e quadro clinico caracterizado por retardo
psicomotor e coriorretinite. Apesar de esta alteracdo fundoscopica participar da
triade classica, que mostra o envolvimento do sistema nervoso na citomegalia congé-
nita, outros elementos clinicos seriam exigidos para fundamentar tal diagnostico. Titu-
los, na diluicdo pouco significativa de 1/100, parecem corresponder a transmissdo
materno fetal, neste lactente. Para consubstanciar essa hipdtese diagnostica, era de
se esperar que uma crianca, de 4 meses, excretasse virus pela urina e apresentasse
titulos positivos de Ac-IgM.

Conclusdo — Frente a interpretacio dos resultados, obtidos na avaliacdo dos
nossos pacientes, podemos afirmar que a citomegalia congénita € responsavel por
expressivo numero de casos de paralisia cerebral, em nosso meio. Embora a amostra
estudada tenha sido constituida de apenas 20 pacientes, nossa afirmagido é favorecida
pela forma aleatéria com que o grupo de criancas foi escolhido. Dentre os 20 paci-
entes consideramos que o de n°® 17 certamente apresenta manifestagGes secundarias
a infeccdo citomegalica congénita. Os pacientes 4,10,11 e 19 possivelmente sofrem
das consequéncias do mesmo processo infeccioso e ndao podemos excluir tal hipdtese
etiologica para explicar o quadro neurolégico apresentado pelos pacientes 6 e8. Como
observacdo final, chamamos a atencdo para a prevaléncia da citomegalia em compa-
racdo as demais infeccoes pesquisadas (Tabela 2).
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