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Aspectos clínicos observados em crianças apresentando anticorpos
IgM para citomegalovírus através do teste de imunofluorescência

Clinical aspects of children presenting specific IgM antibodies to cytomegalovirus

by immunofluorescent test

Resumo

Os autores apresentam aspectos clínicos observados em 25

crianças com anticorpos IgM para citomegalovírus (CMV)

através do teste de imunofluorescência. Objetivando-se ressaltar

a freqüência de algumas síndromes clínicas decorrentes da

infecção pelo CMV, as crianças foram agrupadas segundo seus

principais sinais e sintomas clínicos em: hepatite neonatal, síndro-

me da mononucleose infecciosa, quadro com alteração neuroló-

gica, infecção pulmonar, quadro com alteração ocular e púrpura

plaquetopênica. Aspectos relacionados a estas variadas manifes-

tações da citomegalovirose foram discutidos e correlacionados

com dados da literatura. A infecção pelo CMV, devido ao seu

acometimento multissistêmico, mimetiza grande variedade de

patologias, necessitando portanto, ser sempre considerada em

seus diagnósticos diferenciais.

J. pediatr. (Rio). 1994; 70(4):215-219: doença congênita por

citomegalovírus, infecção perinatal por citomegalovírus, citome-

galovirose adquirida.

Abstract

Clinical data observed in 25 children presenting IgM specif-

ic antibodies to cytomegalovirus (CMV) by immunofluorescent

test are reported. The children were grouped by the presented

clinical picture in: neonatal hepatitis, mononucleosis syndrome,

pneumonitis, neurologic disease, ocular abnormalities, and throm-

bocytopenic purpure. Clinical aspects of CMV infection were

analyzed and compared with data reported in the literature. CMV

infections can involve multiple organs and this viral disease must

to be considered on differential diagnosis of many infectious

diseases.

J. pediatr. (Rio). 1994; 70(4):215-219: cytomegalovirus

congenital disease, cytomegalovirus perinatal disease, cytomeg-

alovirus postnatally acquired infection.

O diagnóstico laboratorial das infecções pelo CMV pode

ser feito por métodos sorológicos tipo imunofluorescência e

ensaio imunoenzimático, bem como pela detecção viral,

isolando-se o agente em culturas celulares, detectando-se

seus antígenos com anticorpos monoclonais específicos ou

seu genoma, por técnicas de hibridização e amplificação do

DNA, com a reação em cadeia da polimerase.3 Embora se

saiba que o diagnóstico da citomegalovirose doença ideal-

mente deva ser feito pela detecção viral a partir de amostras

oriundas do local acometido, são mais comumente utiliza-

dos na rotina diagnóstica os métodos sorológicos, devido à

sua disponibilidade em “kits” comerciais, facilidade de

execução e baixo custo. A presença de anticorpos tipo IgM,

específicos para CMV, associados a quadro clínico compa-

tível, nos permite considerar a infecção pelo CMV.

Objetivamos com este trabalho, descrever as principais

características clínicas, sugestivas de infecção por CMV,

em crianças que apresentaram anticorpos IgM para este

vírus, pela técnica de imunofluorescência indireta (IFI).

Introdução

A infecção pelo citomegalovírus (CMV) é bastante

freqüente em todo o mundo, sendo na maioria das vezes

totalmente assintomática ou com sintomatologia inespecífi-

ca. Assume particular importância em pacientes imunode-

primidos e recém-nascidos.1

Na infância, as manifestações clínicas diferem conforme

a faixa etária, caracterizando-se por envolvimento multis-

sistêmico, com tropismo pelo sistema nervoso central, retí-

culo-endotelial e pulmonar.1,2
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Material e Métodos

População estudada

Foram selecionadas 25 crianças de ambos os sexos, de 0

a 5 anos, sendo 4 (16%) recém-nascidas, 14 (56%) lactentes

e 7 (28%) pré-escolares. Todas as crianças foram atendidas

no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, em ambulató-

rios (especializados e de urgência), ou internadas em enfer-

marias e berçários. Estas crianças apresentavam quadro

clínico sugestivo de infecção por CMV e anticorpos IgM

específicos para o vírus, detectados através do teste de

imunofluorescência indireta.

Reação de Imunofluorescência Indireta

Colônias de fibroblastos humanos foram cultivadas e

infectadas com CMV estirpe AD 169. Após aparecimento

evidente do efeito citopático, as células foram tripsinizadas,

ressuspensas em PBS e fixadas em “spots” nas lâminas. As

células infectadas e não infectadas foram colocadas nos

“spots” em proporção de 3:1.

O teste de imunofluorescência indireta foi realizado

segundo técnica descrita por Reynolds et al4, usando conju-

gado comercial de fluoresceína (Bioméreux-França), anti-

IgM humano. Os soros testados para pesquisa de IgM foram

previamente adsorvidos com partículas de látex sensibiliza-

das com IgG humana (Labtest), visando afastar resultados

falso-positivos, causados pelo fator reumatóide.

A leitura do teste foi realizada em microscópio de

fluorescência com lâmpada de mercúrio (Leitz, Alemanha).

Diagnosticou-se reação positiva IgM específica para CMV

quando ocorria fluorescência nítida e intensa, disposta pre-

dominantemente na membrana celular.

A resposta imune nas infecções congênitas por CMV,

detectada pelo teste de imunofluorescência, mostra que os

anticorpos IgM específicos podem ser observados por mais

de 1 ano5, com relatos na literatura de casos com persistência

destes anticorpos até a idade de 4 anos6. Este fato poderia ser

decorrente da prolongada excreção viral e portanto do antí-

geno, que ocorre nas crianças infectadas intra-útero e sinto-

máticas, podendo persistir até 5 anos, seguida por um estado

de latência com exacerbações periódicas5. Nas infecções

perinatais, os anticorpos IgM geralmente aparecem entre 4

e 18 semanas após o nascimento5 e nas infecções adquiridas

pós- natal, costumam aparecer na primeira semana da doen-

ça e podem persistir por vários meses, pricipalmente nos

casos sintomáticos2.

Resultados

Das 25 crianças estudadas, oito (32%) apresentavam

manifestações clínicas de hepatite neonatal, oito (32%)

apresentavam quadro neurológico, quatro (16%) mostra-

vam quadro clínico semelhante ao da mononucleose infec-

ciosa, duas (8%) tinham infecção pulmonar, uma (4%)

púrpura plaquetopênica, uma (4%) alterações oculares e

uma (4%) hepatoesplenomegalia isolada. Sinais e sintomas

apresentados pelas crianças foram agrupados em 7 quadros

clínicos conforme mostra a figura 1 e estes, foram relacio-

nados segundo faixas etárias na figura 2.

Figura 1.  Principais aspectos clínicos dos 25 pacientes estudados.
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apresentaram crises convulsivas, sendo que uma destas tinha

alterações liquóricas compatíveis com meningite viral, ou-

tra com microcefalia e a terceira apresentava exame radio-

lógico com calcificacões parenquimatosas bilaterais. Ma-

crocefalia foi observada em uma criança aos 12 meses de

idade. Outros 3 casos tratavam-se de crianças já na idade pré-

escolar e que estavam sendo acompanhadas para investiga-

ção de retardo do desenvolvimento neuro-motor. Estas

manifestações clínicas sugerem que estas crianças foram

infectadas no período intra-uterino. O envolvimento do

sistema nervoso central na infecção congênita pelo CMV

pode manifestar-se por crises convulsivas, sinais neurológi-

cos focais, encefalite resultando em microcefalia com ou

sem calcificações intracranianas, surdez neurosensorial e

evolução com graus variáveis de disfunção neurológica,

desde incoordenação motora mínima até déficit significati-

vo e incapacitante do desenvolvimento neuro-motor.12,13

Outros autores relatam casos de crianças com infecção

congênita pelo CMV evoluindo com microcefalia, surdez e

comprometimento severo do desenvolvimento neuromotor

e que aos 4 anos ainda apresentavam virúria e anticorpos

IgM específicos para CMV.6

Ainda dentre o grupo de crianças com alterações neuro-

lógicas, observou-se um caso de polirradiculoneurite, que

pode ser uma das manifestações de infecção adquirida pelo

CMV. Tratava-se de uma paciente com 4 anos, do sexo

feminino, apresentando dor em membros inferiores há 10

dias e dificuldade de deambulação. Ao exame mostrava

alteração de marcha, parestesia e paresia em membros

inferiores, com diminuição da força muscular e hiporrefle-

xia profunda. Ao exame liquórico observou-se dissociação

proteíno-citológica (ausência de células e 153 mg/dl de

proteínas). A paciente teve o diagnóstico de neuropatia

desmielinizante adquirida e evoluiu bem, com recuperação

do déficit motor, mantendo apenas discreta hiporreflexia em

membros inferiores após 2 meses de evolução. Klemola et

Discussão

As principais manifestações clínicas observadas no gru-

po das crianças com hepatite neonatal foram: icterícia pro-

longada com início no período neonatal, acompanhada de

colúria e acolia fecal, hepatoesplenomegalia e provas de

função hepática alteradas, como bilirrubina direta e transa-

minases séricas aumentadas. Citamos como exemplo uma

criança, com 1 mês e 7 dias, que apresentava icterícia,

colúria, acolia fecal e hepatoesplenomegalia desde o nasci-

mento. Exames laboratoriais deste caso mostraram elevação

de bilirrubinas (Total=23,8 mg/dl; fração direta=11,2 mg/

dl), transaminases (TGO=226 U/ml; TGP=236 U/ml) e da

fosfatase alcalina (454 UI). Sorologias para rubéola e lues

foram negativas, bem como o teste para deficiência de alfa

1 antitripsina. A biópsia hepática foi compatível com o

diagnóstico, e a criança apresentou boa evolução, mantendo,

após 4 meses, apenas hepatoesplenomegalia. As manifesta-

ções clínicas encontradas nesta criança são compatíveis com

hepatite neonatal secundária à infecção congênita pelo CMV.

A hiperbilirrubinemia direta e indireta encontrada em 61 a

79% dos casos de infecção congênita pelo CMV pode ser

transitória, começando na primeira semana de vida, desapa-

recendo ao final da segunda, ou persistindo por períodos

mais longos. A hepatoesplenomegalia geralmente desapare-

ce entre 2 meses e um ano de vida7,8. A lesão hepática na

citomegalovirose congênita costuma ter evolução benigna,

porém são descritos casos de doença hepática crônica, com

persistência das alterações histológicas por 4 anos ou mais.
9,10 Giacchino et al 11, em um estudo sobre a etiologia da

cirrose em crianças, mostraram que a infecção neonatal pelo

CMV foi o agente causal em dois casos. O diagnóstico da

hepatite neonatal pelo CMV é importante porque esta infec-

ção pode mimetizar outras patologias que cursam com

icterícia colestática no primeiro ano de vida.

Alterações neurológicas foram observadas em 8 crian-

ças. Quatro delas, uma recém-nascida e três lactentes,

Figura 2.  Distribuição dos pacientes segundo faixa etária e os principais aspectos clínicos.
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al14, estudando 70 pacientes com alterações neurológicas,

diagnosticou a síndrome de Guillain-Barré em 8 casos,

relacionando 2 destes à citomegalovirose.

Quatro crianças tiveram síndrome da mononucleose

infecciosa. Nestes casos, observou-se febre por mais de uma

semana, adenopatia cervical e/ou generalizada, hepatoes-

plenomegalia e exsudato amigdaliano. Seu hemograma

mostrava 36.800 leucócitos/mm3, com 91% de linfócitos,

sendo numerosos atípicos. A pesquisa de anticorpos heteró-

filos Paul-Bunnel-Davidson foi negativa, bem como o teste

de imunofluorescência para toxoplasmose. Evoluiu com

desaparecimento dos sintomas após 1 mês, mantendo ape-

nas discreta hepatoesplenomegalia. A síndrome de mononu-

cleose infecciosa pode ser uma das manifestações mais

comuns da infecção adquirida pelo CMV. Pannuti et al15,

estudando 82 crianças com doença “mononucleose símile”

(apresentavam reação de Paul-Bunnel-Davidson negativa),

diagnosticaram 5 casos (6%) de infecção aguda pelo CMV.

Em outro estudo, os mesmos autores mostraram que a

linfoadenopatia cervical, hepatoesplenomegalia e a presen-

ça de exsudato em amígdalas eram mais comuns nas crian-

ças que nos adultos 16.

Sintomas de acometimento pulmonar como tosse, difi-

culdade respiratória e febre, foram observados em duas

crianças. Uma delas, aos 3 meses de idade, foi internada com

diagnóstico inicial de bronquiolite ou pneumonite interstici-

al. Apresentava ao exame radiológico do tórax, velamento

intersticial com atelectasia no ápice pulmonar direito. Nesta

ocasião, afastaram-se as hipóteses diagnósticas de mucovis-

cidose e refluxo gastro-esofágico. A paciente manteve-se

sintomática por 10 meses. Neste caso, o aparecimento dos

sintomas entre 2 e 4 meses de idade, sugere que a infecção

pelo CMV tenha sido perinatal. O acometimento pulmonar

na infecção perinatal pelo CMV costuma manifestar-se após

período de incubação de 1 a 4 meses, caracterizando-se por

dificuldade respiratória com evidências de obstrução difusa

de vias aéreas inferiores e sinais radiológicos de edema e

secreção com velamentos irregulares no parênquima pul-

monar. Taquipnéia, tosse persistente, retrações intercostais,

coriza e congestão nasal com febre baixa são achados

comuns, semelhantes àqueles causados por outros microrga-

nismos, como os adenovírus, o Mycoplasma pneumoniae, a

Bortedella pertussis e o vírus sincicial respiratório, podendo

inclusive coexistir com os mesmos17,18.

Púrpura plaquetopênica foi observada em uma criança,

com 3 meses de idade, apresentando febre há 6 dias. Ao

exame constatou-se hepatoesplenomegalia, petéquias e pla-

quetopenia (20.000/mm3). O mielograma mostrou-se nor-

mal e as sorologias para rubéola e toxoplasmose, negativas.

O caso evoluiu bem, com desaparecimento dos sintomas em

2 meses. Estas alterações hematológicas são descritas na

infecção pelo CMV e atribuídas à ação direta do CMV na

medula óssea19,20.

Uma paciente com 5 anos, apresentava cegueira congê-

nita. Neste caso, a ultra-sonografia ocular mostrou microf-

talmia bilateral, opacificação de córnea, espessamento de

retina, fibrose e atrofia do nervo óptico. Radiografias de

crânio foram normais e sorologias para toxoplasmose, rubé-

ola e lues negativas. Estas alterações oculares são sugestivas

de infecção congênita pelo CMV, contribuindo para a mor-

bidade desta doença21.

As síndromes clínicas aqui descritas são freqüentemente

encontradas na prática médica e costumam ser pouco diag-

nosticadas, em parte pelas dificuldades na confirmação por

exames complementares, devido à pouca disponibilidade de

laboratórios que façam o diagnóstico de citomegalovirose.

O laboratório se faz importante na rotina diagnóstica destes

casos, uma vez que infecções por CMV podem mimetizar

várias patologias. O diagnóstico destas infecções permite ao

clínico a tomada de algumas medidas, tais como: evitar

terapia antimicrobiana abusiva em casos de febre prolonga-

da, detectar gestantes susceptíveis e população infantil de

risco para anormalidades tardias por CMV e tratar, em casos

selecionados, citomegaloviroses com drogas antivirais es-

pecíficas.
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