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Colestase neonatal e infecgdo por citomegalovirus:
Jormas de apresentagdo clinica e histopatologica

Neonatal cholestasis and cytomegalovirus infection:
clinical and histopathologic forms

Orneyde A. Passos!, Maria I. M. Fernandes?, Livia C. Galvio?, Sérgio Zucoloto?,
Regina Sawamura®, Helena A. S. Goldani*

Resumo

A infecgdo pelo citomegalovirus € sintomdtica em apenas
10% dos casos. Os achados mais freqiientes sdo a colestase e a
hepatoesplenomegalia. Foram estudados 10 pacientes que apre-
sentavam quadro de colestase neonatal associada a infeccio
pelo citomegalovirus. A maioria apresentava aumento de ami-
notransferases e alteracdes discretas na fungdo hepatica. Os
achados histopatolégicos foram de normalidade, hepatite de
células gigantes, proliferacdo de ductos biliares (confundindo
com a atresia de vias biliares extra-hepdticas) e ductopenia. A
evolucdo dos pacientes foi varidvel, desde desaparecimento
dos sintomas (2 pacientes) até ébito (2 pacientes). Pela possi-
bilidade do quadro histopatolégico se confundir com o da
atresia de vias biliares extra-hepdticas, € necessdrio que a
investigacdo da causa da colestase neonatal, incluindo a pes-
quisa para infecc¢do pelo citomegalovirus, sejarealizada o mais
rapido possivel.
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Introducao

A infeccdo pelo citomegalovirus (CMV) é freqiiente na
populacdo geral e pode ocorrer nos periodos pré-natal,
perinatal ou pds-natal. Ao contrdrio do que ocorre na
rubéola e na toxoplasmose, o CMV pode infectar o feto
mesmo na presenca de anticorpos maternos, através da
reativagdo de virus latentes da mae. Apenas 10% dos casos
de infec¢do congénita apresentam sintomas ao nascer,
sendo a hepatoesplenomegalia e a colestase os achados
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Abstract

Cytomegalovirus infection is symptomatic in only 10% of
cases. The most frequent findings are cholestasis and hepatosple-
nomegaly. Ten patients who presented neonatal cholestasis
associated with cytomegalovirus infection were studied. The
majority had elevation of serum aminotransferases and mild
abnormality of hepatic function. The histopathologic findings
were: normal, giant cell hepatitis, bile duct proliferation (con-
fused with extrahepatic biliary atresia) and ductopenia. The
clinical course of the patients varied from disappearance of the
symptoms (2 cases) to death (2 cases). Because of the possibil-
ity of confusing the histologic findings with extrahepatic biliary
atresia, the etiology of neonatal cholestasis, including cytome-
galovirus infection, should be determined as soon as possible.

J. pediatr. (Rio J.). 1996; 72(3):159-163: cytomegalovirus
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mais constantes. Apenas 1 a 2% dos casos apresentam
infecgdo generalizada!.

Os achados histolégicos no figado sdo varidveis, desde
auséncia de alteracdes até hepatite com fibrose portal!™.

Os quadros de atresia de vias biliares extra-hepdticas
(AVBEH) e hepatite por CMV podem apresentar sobrepo-
sicdo clinica, laboratorial e/ou histolégica, dificultando o
diagnéstico diferencial entre essas entidades?.

Este trabalho tem por objetivo analisar os pacientes
com quadro clinico-laboratorial de colestase neonatal as-
sociado a infeccdo pelo CMV.

Casuistica e Métodos

Foram estudados, retrospectivamente, 10 pacientes
atendidos no Departamento de Puericultura e Pediatria do
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Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribei-
rdao Preto, USP, no periodo de 1980 a 1994, com quadro
clinico laboratorial de colestase neonatal e infeccdo pelo
CMV.

Todos os pacientes apresentavam ictericia com au-
mento de bilirrubina direta maior ou igual a 20% da total,
coldria e/ou acolia fecal e hepatomegalia. A infeccdo pelo
virus foi confirmada por um ou mais dos seguintes exames
laboratoriais: isolamento do CMV na urina, através da
cultura celular de fibroblastos humanos pelo método con-
vencional (presenca de efeito citopatico); deteccdo do
genoma viral por reagdo de polimerizagdo em cadeia
(PCR); sorologia positiva através da detec¢ao de IgM ou
IgG por imunofluorescéncia indireta; e presenga de cor-
pusculos de inclusdo no exame histolégico!-.

Os exames de rotina, realizados no servigo, para diag-
nostico etiol6gico da colestase sdo tubagem duodenal (3
amostras), ultra-som abdominal, gamacintilografia hepa-
to-biliar, testes soroldgicos para sifilis, virus da hepatite
B, toxoplasmose, rubéola, CMV, dosagem sérica de al
anti-tripsina (normal 82-145 IU/ml), triagem para erro
inato de metabolismo na urina, pesquisa de substincias
redutoras na urina e cultura de urina para CMV.

Na maioria dos pacientes, a avaliacdo laboratorial
realizada na época do diagndstico e durante a evolugdo do
quadro incluiu determinacdo da aspartato aminotransfera-
se (AST), alanina aminotransferase (ALT), gamaglutamil
transpeptidase (gamaGT), fosfatase alcalina (FA), bilirru-
bina total (BT), bilirrubina direta (BD), proteinas totais
(PT) e fragdes e tempo de protrombina.

Seis pacientes (54,5%) foram submetidos a andlise
histopatolégica. O tecido hepético foi obtido em dois
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destes por necrdpsia, em 2 por laparotomia e nos outros 2
por bidpsia percutinea. Os fragmentos foram fixados por
imersdao em solu¢@o de formol a 10%, incluidos em para-
fina. Foram obtidos cortes seriados de Sum de espessura e
corados pela hematoxilina e eosina, tricrdmio de Masson,
reticulina e 4cido periddico de Shiff (PAS). Algumas
vezes, foi necessdrio utilizar outras coloragdes para pig-
mentos e fungos.

A avaliacdo nutricional foi feita segundo a classifica-
¢do de Gomez®, utilizando-se como padrio de normalida-
de a curva do National Center for Health Statistics Growth
curves for children’.

Resultados

Quatro pacientes (40%) eram do sexo masculino e 6
(60%) do feminino. O peso de nascimento variou de 1000
a4130g com mediana de 2740g. A idade de aparecimento
dos sintomas variou de 1 a 20 dias (mediana= 4 dias) e a
idade de diagndstico de 28 a 170 dias (mediana= 86 dias).

A histéria clinica dos 10 pacientes estudados mostrou
que 9 deles (90%) apresentavam ictericia e coldria manti-
das desde o nascimento, sendo que destes, 5 (50%) apre-
sentavam também acolia fecal e 1 (10%) hipocolia. O
outro paciente teve quadros intermitentes de ictericia,
coliria e acolia fecal desde o nascimento. Quanto ao
estado nutricional, 2 (20%) apresentavam desnutri¢do
protéico-calérica grau I, 3 (30%) grau 11, 3 (30%) grau II1
e 2 (20%) estavam bem nutridos na época do diagndstico,
como mostra a Tabela 1.

A avaliacdo laboratorial na época do diagndstico mos-
trou grandes aumentos de aminotransferases (AST de 8

Tabela 1 - Avaliacdo nutricional, manifesta¢des clinicas e evolug@o de 10 pacientes com colestase neonatal e infec¢ao pelo CMV

Pacientes Clinica Estado Nutricional Manifestacoes Extra-hepaticas Evolucao
1 colestase*, hepatomegalia DPC1 - assintomdtico
2 colestase, hepatoesplenomegalia DPC III - assintomdtico
3 colestase, hepatomegalia DPC 1 - hepatomegalia
4 colestase, hepatomegalia DPC III insuficiéncia respiratdria, 6bito
edema agudo
5 colestase, hepatoesplenomegalia DPCIII petéquias, pneumonite, 6bito
incompatibilidade Rh
6 colestase, hepatomegalia DPC II - hepatopatia cronica,
retardo DNPM
7 colestase, hepatoesplenomegalia DPC II petéquias hepatomegalia,
retardo DNPM
8 ** colestase hepatoesplenomegalia eutrofia - assintomadtico
Qkk colestase hepatomegalia DPC II - hepato esplenomegalia
10 colestase intermitente, eutrofia - hepatopatia cronica

hepatomegalia

* colestase: definida pela presenca de ictericia, coluria e hipo e/ou acolia fecal

*** toxoplasmose congénita associada

** deficiéncia de a1 anti-tripsina associada
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vezes e ALT de 3 vezes em média), como apresentado na
Tabela 2.

Tabela 2 - Avaliagdo laboratorial na época do diagndstico em 10
pacientes com colestase neonatal e infec¢do pelo CMV

Exame Mediana Variac¢io Normal
AST 170,1 66 a 880 0a21UN
ALT 143 45a516 10a41 U1
eGT 59,5 32a105 Fem. 4 a 18 U/
Masc. 6 a 28 U/l
FA 726 469 a 859 até 400 U/1
BT 8,15 2,7a28,8 0,3 a 1,0 mg%
BD 3,2 1,2a12,9 0,1 20,3 mg%
PT 6,17 5,6a7,7 6a8g%
Albumina 4,35 2,9 a 4,69 4a55g%
TP-INR 1,3 0,8al,4 08al2

Os exames laboratoriais para comprovagdo da infec-
cdo pelo CMV estdo apresentados na Tabela 3, mostrando
que a maioria dos pacientes submetidos a exames sorold-
gicos apresentavam IgM e IgG positivas.

Tabela 3 - Avaliacio para diagnéstico da infeccdo pelo CMV
nos 10 pacientes com colestase neonatal

Pacientes  IgM IgG Urina CI.C.T.*

1 >1:10 1:1000 PCR + SEE

2 >1:10 1:256 - -

3 >1:10 1:200 + -

4 - - - figado e outros
5 - - - glandula salivar
6 >1:10 1:256 negativa -

7 negativo 1:800 + -

8 >1:10 1:256 - -

9 >1:10 1:256  negativo figado

10 >1:10 - - -

* Corpusculos de inclusao citomegalica tecidual
** Nao determinado

Quanto a forma de apresentacdo da infeccdo, 7 (70%)
tinham apenas doenga hepatica e 3 (30%) tinham doenca
generalizada. A evolugdo mostrou que 3 (30%) tornaram-
se assintomadticos e sem seqiiela hepatica, 5 (50%) apre-
sentaram graus varidveis de comprometimento hepético e
2 (20%) evoluiram para o 6bito devido a doenca. Um dos
pacientes que evoluiu com hepatopatia cronica foi a dbito
por aspiracao broncopulmonar.

Dois pacientes (pacientes 8 e 9) tinham outra doenca
associada que também pode comprometer o figado, (defi-
ciéncia de al anti-tripsina e toxoplasmose congénita,
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respectivamente). O primeiro, atualmente com 11 meses
de idade, permanece assintomdtico sem qualquer altera-
¢ao hepadtica, e o segundo mantém hepatoesplenomegalia
com aumento das aminotransferases (AST=160 U/,
ALT=151 U/) e fosfatase alcalina de 919 U/l e esta em
tratamento especifico para toxoplasmose.

Um dos pacientes que teve doenca generalizada per-
manece com hepatomegalia discreta, aumento leve de
aminotransferases (AST=63 U/l e ALT=103 U/1) além de
retardo no desenvolvimento neuro-psicomotor (DNPM).

O grau de comprometimento hepético encontrado na
evolucdo foi varidvel. Dois pacientes se comportaram
clinica, laboratorial e histologicamente como AVBEH,
evoluindo para hepatopatia cronica e insuficiéncia hepati-
ca. Um paciente permanece anictérico com figado aumen-
tado (Scm do rebordo costal direito e do apéndice xiféide),
sem esplenomegalia, com fungdo hepdtica preservada
(PT=7,0g%; albumina=4,27g% e INR=1,0), mas com au-
mento discreto de aminotransferases (AST=56 U/,
ALT=64U/1).

A andlise histopatolégica do figado mostrou que a
maioria dos pacientes apresentava quadro de colestase
com formacdo de lagos biliares, em apenas 2 foram vistos
corptsculos de inclusdo no figado, 2 apresentaram proli-
feracdo de ductos biliares e 2 hipoplasia de ductos biliares
como mostra a Tabela 4.

Tabela 4 - Achados histopatoldgicos no figado em 6 pacientes
portadores de colestase neonatal e infec¢do pelo CMV

Pacientes 4 5 6 8 9 10
Achados
lagos biliares + - + + + +
hepatite células - + - + - +
gigantes
corpusculos + - - - + -

inclusdo no figado

hipoplasia de + - - + - -
ductos biliares

fibrose - + + - + +
necrose - + - + + -
Discussao

As alteracdes hepdticas na infeccdo pelo CMV t€m
sido encontradas tanto em infec¢des congénitas quanto em
infeccdes adquiridas?.

Os achados histolégicos no figado sdo varidveis: nor-
malidade, leve transformacdo gordurosa, hepatite com
transformacao de células gigantes, fibrose portal, prolife-
racdo de ductos biliares e diminui¢ao dos ductos biliares
intra-hepaticos!**8. Os corpos de inclusdo citomegilica
podem ser encontrados nas células hepéticas, no epitélio
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dos ductos biliares ou no endotélio vascular2. A presenga
de corpuisculos de inclusdo citomegdlica no figado, é
patognomonico na demonstracao de que o CMV foi res-
ponsavel pela lesdo hepdtica, mas ndo é obrigatério que
esteja presente em todos os casos. No presente estudo,
apenas 2 (33,3%) dos pacientes estudados submetidos a
andlise histopatoldgica apresentaram corptsculos de in-
clusdo no figado.

Dos 10 pacientes estudados, oito (80%) ndo apresen-
tavam nenhum outro fator, exceto a infec¢do pelo CMV,
que pudesse ser responsavel pela colestase. Outros dois
pacientes tinham associados a infec¢do, deficiéncia de al
anti-tripsina e toxoplasmose congénita. Neste ultimo a
histopatologia hepatica mostrou presenca de corptisculos
de inclusdo citomegalica, o que reforca a idéia de que o
CMYV era, com certeza, um dos agentes causadores da
lesdo hepatica.

As dificuldades no diagnéstico diferencial entre hepa-
tite neonatal e obstrugdo biliar extra-hepatica a nivel
histolégico sdo bem conhecidas. A proliferacdo ductular
€ considerada o critério mais fidedigno para a diferencia-
¢do entre as duas entidades2. Alguns pacientes apresentam
quadro histolégico muito semelhante ao encontrado na
obstrugdo biliar extra-hepdtica, devido a proeminente pro-
liferagdo de ductos biliares, dificultando muito a diferen-
ciacdo entre as duas?, como observado em dois dos
pacientes estudados. Nestes, o diagnéstico ndo foi escla-
recido pelo exame histopatolégico e foram entido subme-
tidos a laparotomia exploradora e colangiografia, que
mostraram vias biliares extra-hepaticas pérvias.

Em alguns casos ocorre diminuicdo no niimero de
ductos biliares, provavelmente por dano direto da infeccao
pelo CMV, levando a sua destrui¢io’”. A obstrugio fun-
cional também pode ocorrer e ndo € incomum, sendo,
presumivelmente, mediada pela obstrucdo mecanica do
limem canalicular pelas células edemaciadas e infectadas
pelo CM V3. Parece haver afinidade do CMV pelo epitélio
do ducto biliar de causa nio esclarecida®. Dois dos pacien-
tes estudados apresentaram esse quadro histopatoldgico.

A literatura mostra que o progndstico da hepatite por
CMV geralmente € bom, sendo improvavel o desenvolvi-
mento de hepatopatia cronica, e casos fatais sio raros2.
Entretanto, dois dos pacientes estudados evoluiram para
hepatopatia cronica e insuficiéncia hepdtica e apresenta-
ram quadro histopatoldgico indistingiiivel da AVBEH
com intensa proliferacdo ductular. Os dois pacientes que
evoluiram para o 6bito devido a infec¢do pelo CMYV,
tiveram como manifestacdo inicial doenga generalizada.

Existe a hipdtese de que a hepatite neonatal, a atresia
de vias biliares extra-hepdticas e o cisto de colédoco sejam
manifestacdes possiveis de uma tnica doenga bdésica de-
nominada de colangiopatia obstrutiva infantil. Essa doen-
ca seria o resultado de uma agressdo ao tecido hepatico e
aos ductos biliares, provavelmente de origem viral que
levaria a um processo inflamatdrio com conseqiiente difi-
culdade para drenagem do fluxo biliar, provocando assim,
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uma proliferacio dos ductos biliares intra-hepdticos. A
medida que o processo avanga, a inflamacao se torna mais
intensa e surge a fibrose que destréi os ductos biliares
levando a uma ductopenial®. Existem indicios de que o
CMV seja um dos virus causadores dessa entidade devido
aos achados tanto de proliferagcdo de ductos biliares intra-
hepiaticos?2-10 quanto da sua diminuigio na hepatite por
CMV38, como j4 discutido acima.

O tratamento da infeccdo pelo CMV praticamente s6
tem sido usado em pacientes imunodeprimidos, devido a
toxicidade do medicamento e pelo fato de que a diminui-
cdo da populagdo viral e da excregdo do virus é temporaria,
com regressao para o estdgio inicial pouco tempo apos a
suspensdo da drogall. Além disso, ndo existem estudos
definidos mostrando que, no caso da hepatite por CMV, os
pacientes seriam beneficiados pelo seu uso.

E essencial frisar a importancia da investigagdo preco-
ce dos pacientes com colestase neonatal, incluindo pesqui-
sa para infeccdo por CMV, uma vez que pode haver
grandes dificuldades no diagnéstico diferencial entre he-
patite neonatal por CMV e atresia de vias biliares extra-
hepdticas, sendo que, neste dltimo caso, o diagndstico
precoce pode trazer algum beneficio para o paciente atra-
vés da correcdo cirdrgica. Entretanto, o encaminhamento
para unidades de satide em condi¢gdes de prosseguir na
investigacdo ainda tem sido tardio, como demonstrado
pela diferenca entre a mediana da idade de inicio dos
sintomas e a do diagndstico encontrada neste estudo.
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