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RELATO DE CASO

Infeccdo citomegdlica em lactente
portador de epidermdlise bolhosa

Cytomegalovirus infection in an infant with epidermolysis bullosa

Israel Figueiredo Jr.l, Telma Sant’Anna2, Véania G. S. Lopes®, Ada L. Quattrino*

Resumo

Os autores descrevem e discutem o caso de um lactente
internado no HUAP, portador de Epidermoélise Bolhosa e
infec¢do por Citomegalovirus.

J. pediatr. (Rio J.). 1996, 72(6):415-418: infeccdo citomega-
lica, lesdes bolhosas na infancia, epidermélise bolhosa.

Introducao

Epidermélise bolhosa (EB) é o nome dado a um grupo
de doencas hereditdrias caracterizadas por fragilidade
cutanea e formacdo de bolhas aos minimos traumatismos,
por friccdo da pele ou, até mesmo, espontaneamente!-2.
Afeta em média 1 em cada 50.000 nascimentos, sendo que
nas formas mais raras e severas aparece em 1| para 200 a
500.000 nascimentos3. Em estudo recente?, foram descri-
tos 16 tipos de epidermdlise bolhosa. As lesdes podem
surgir desde o nascimento até a adolescéncia, dependendo
do tipo desenvolvido®. A mortalidade das criangas acome-
tidas varia de acordo com a extensdo das lesdes e do
acometimento extracutaneo. Ela geralmente ocorre por
infec¢des a partir da solu¢do de continuidade das membra-
nas de revestimento externo. N@o existe cura para essa
doenca, mas investigagdes clinicas e laboratoriais tém
avangado no conhecimento sobre sua patogénese, prog-
néstico e tratamento?.
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Abstract

The authors report and discuss the case of an infant bearer
of Epidermolysis Bullosa who was affected by acquired Cy-
tomegalovirus infection.

J. pediatr. (Rio J.). 1996; 72(6):415-418: cytomegalic infec-
tion, bullous disease, epidermolysis bullosa.

Ja a doenca de inclusdo citomegélica € uma patologia
viral multiforme, causada pelo Citomegalovirus. Essa
infeccdo pode ocorrer por transmissdo intradtero para o
feto, seguindo-se a uma infeccao recentemente adquirida
ou reativacdo da infeccdo latente da mae. O recém-nascido
pode adquiri-la no canal do parto com agressao cervicova-
ginal, ou pelo leite materno, dentre outras formas®.

A citomegalovirose pode variar de forma grave multis-
sistémica cldssica a infecc@o assintomadtica, sendo que
existe, ainda, uma doenga leve com manifestacdes discre-
tas. As formas adquiridas na vida pés-natal tendem a ser

assintomdticas ou benignas e transitérias®.

Neste relato, os autores descrevem e discutem o caso
de um lactente portador de EB, que evolui desfavoravel-
mente a partir de uma infec¢do pelo virus de inclusdo
citomegdlica.

Resumo do Caso

Lactente do sexo masculino, pardo, natural e residente
no Estado do RJ, cuja mée tinha 23 anos de idade. Pai com
identificacdo desconhecida e sem cosanguinidade. Mae
relatou pré-natal com apenas 4 consultas, infec¢do urind-
ria tratada e sem outras intercorréncias durante a gravidez.
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Nasceu em outra institui¢do, de parto cesdrio, e apre-
sentou ao nascimento peso de 3.700 g, estatura de 51 cm,
além de boa vitalidade (sic). Teve alta hospitalar com 48
horas de vida, sem intercorréncias ap6s o nascimento. Foi
amamentado ao seio materno até 27 dias de vida quando,
entdo, iniciou alimentacgdo artificial. Evoluiu favoravel-
mente no primeiro més, segundo relato da mae.

Foram registradas duas internacdes na Emergéncia
Pediatrica do Hospital Universitirio Antdnio Pedro
(HUAP). Na primeira, encontrava-se com 1 més e 19 dias,
desnutrido em II grau, pesando 3.100g, com estatura de
51cm, perimetro cefélico de 35¢cm, demonstrando quadro
respiratério com tosse produtiva, expectoracdo espessa
esbranquicada, febre e dispnéia leve. Apresentava, ainda,
lesdes bolhosas, algumas integras, em face posterior do
térax, membro superior, cavidade oral, que mostravam-se
infectadas, e lesdo cicatricial na base dos polegares, rela-
tada pela mae como resultante de cirurgia para correcio de
sinéquia. Mostrava também auséncia de unhas (Figura 1).

Nesta internagdo foram colhidas sorologias para infec-
cdes intra utero, as quais evidenciaram somente IgM
positivo para Citomegalovirus. Esse resultado sé foi libe-
rado apds sua alta. A crianga ficou internada por 13 dias,
sendo tratada com Oxacilina. Ao final de 10 dias de
antibiotico, houve melhora importante das lesdes cutineas
e da pneumopatia. Também nesta internagdo foi feita
bidpsia cutanea, cujo exame a microscopia 6ptica mostrou
tratar-se de epidermolise bolhosa. A andlise ultra-estrutu-
ral revelou camadas licida e densa de aspecto habitual.
Derme exibia dreas de rarefacéo das fibrilas ancorantes,
compativeis com EB dermolitica (Figura 2).

Foi reinternada com 3 meses e 14 dias de vida, apresen-
tando desnutri¢do ainda mais severa, pesando 2.500 g,
com estatura 51 cm, perimetro cefdlico 35 cm, desidratada
séptica e com dificuldade respiratéria importante. A aus-
culta pulmonar apresentava estertores em bases pulmona-
res. Os exames complementares evidenciaram acidose
metabodlica, anemia (Hematdcrito18%), leucocitose com
desvio para a esquerda e presenca de grande quantidade de
bactérias na hematoscopia. Evoluiu para 6bito dentro das
primeiras 24 horas de internacéo.

Resumo anatomo patolégico

Exame Macroscdpico:

No exame externo, os achados foram semelhantes aos
jé descritos.

No exame interno da cavidade abdominal foi observa-
da distensdo de algas, enquanto na cavidade toracica o
timo encontrava-se reduzido de tamanho, pulmdes com
aspecto de mosaico, parénquima de coloracio roseo-aver-
melhada, consisténcia firme e eléstica, além de crepitagdo
ausente. O exame do cérebro evidenciou leptomeninges
opalescentes.

Diagnostico: lesdes ulceradas de pele, disturbio eletro-
litico, pneumonite, meningite e desnutri¢do.
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Figural - Térax e membros superiores exibindo areas
com auséncia da epiderme e derme

Exame Microscdpico

O exame dos pulmdes mostrou espessamento septal,
com celularidade aumentada as custas de mono e polimor-
fonucleares. Epitélio de revestimento alveolar hiperplasi-
ado, observando-se em determinadas dreas presenca de
material hialino sob forma de membrana e células aumen-
tadas de tamanho, exibindo corptisculos de inclusao baso-
filico intranuclear circundados por halo claro com aspecto
semelhante as células de inclusao citomegalica (Figura 3).
Apresentava, ainda, zonas com afluxo inflamatério neu-
trofilico e massas de bactérias que, coradas pelo Gram,
mostraram-se tratar de cocos Gram positivos.

Fibras miocérdicas e epitélio de revestimento de tibu-
los renais mostraram vacuolizagdo. O parénquima hepati-
co exibiu multiplos microabscessos. O exame da gldndula
salivar apresentou, em meio a afluxo mononuclear, pre-
senca da célula citomegdlica. O encéfalo revelou, na
meninge, intenso afluxo inflamatdrio, constituido por po-
limorfonucleares, cortex preservado, zona subcortical com
luzes vasculares parcialmente ocluidas com massas de
bactérias e fibrina.

Conclusdo

Diagnéstico principal: Epidermélise Bolhosa Dermo-
litica.

Causa mortis: Septicemia.
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Diagnésticos secunddrios: infec¢do por Citomegalovi-
rus (glandulas salivares e pulmdes), infeccao bacteriana
por cocos Gram positivos (pulmdes, figado, rins e encéfa-
lo), distirbio metabdlico (miocardio, rins e encéfalo).

Figura 2 - Derme exibindo dreas de rarefagdo das fi-
brilas ancorantes

Discussao

A abordagem inicial a uma doenga bolhosa, de apare-
cimento precoce na infincia, exige que o médico assisten-
te providencie o diagndstico o mais rapido possivel. A
possibilidade de ocorréncia de doencas na esfera genética,
como incontinéncia pigmentar, hiperceratose epidérmica
(ictiose bolhosa) e a epidermdlise bolhosa, ou até mesmo
as infecciosas (impetigo neonatorum)’, geralmente neces-
sita de definicdo por exames complementares. Alguns
dados clinicos podem ser importantes no sentido de enca-
minhar o raciocinio para uma dessas causas. Na ictiose
(bebé colddio ou feto arlequim) verificamos um compro-
metimento extenso da camada cutinea, como se o RN
estivesse em um envoltério. Progressivamente existe um
descolamento dessa camada, mostrando areas desnudas,
com posterior aparecimento de hiperceratose, diferente da
EB, que demonstra formagao de bolhas isoladas, interca-
ladas com 4reas normais, e ocorrendo, geralmente, em
regides de atrito. A incontinéncia pigmentar evolui em
fases: vésico-bolhosa, verrucosa, hiperpigmentada e, por
fim, a despigmentagdo cutanea. J4 o impetigo bolhoso
inicia-se com lesdes vésico-bolhosas, com possivel com-
prometimento global da pele, porém, acompanhado de
evidente envolvimento do estado clinico da crianga (sinais
de sepsis).
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Essa constatagdo diagndstica € importante para a tera-
pia efetiva ou para, no curso das heredopatias, tracar
progndsticos, condutas terapéuticas de perpetuacdo da
vida e, até mesmo, para orientagdo genética. Na crianga
apresentada, ja na primeira internacdo, houve a desconfi-
anga de tratar-se de epidermdlise bolhosa, apesar da pre-
senca de infecc@o bacteriana nas lesdes. A confirmagdo
veio através da andlise por microscopia Optica de um
fragmento de pele, mesmo ndo sendo o método de escolha
para sua defini¢do.

A hereditariedade da EB segue os principios genéticos
mendelianos, podendo ser autossdmica dominante ou re-
cessival. O diagnéstico do tipo de lesdo vem da anlise do
fragmento de pele, retirado por bidpsia, pela microscopia
eletronica (Figura 2) e revela trés possiveis niveis de
separacdo: intra-epidérmica (epidermolitica), juncional
(nalamina ldcida) e dermolitica (na ldmina densa). Depen-
dendo da forma de acometimento, comprometimentos
extracutineos significantes e até fatais podem ocorrer®.
Também observamos, nessa patologia, uma constelacio
de sinais®: anemia, retardo de crescimento, deformidades
musculo-esqueléticas, anormalidades dentérias e acome-
timento do trato gastrintestinal e geniturindrio.

Figura 3 - Presenca de célula aumentada de tamanho
apresentando corpusculo de inclusio baso-
filico intranuclear circundado por halo cla-
ro (célula de inclusdo citomegdlica)
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Ficou bem evidenciado pela made que essa crianga, ao
nascer, ja apresentava lesdo compativel com sinéquia nas
maos, o que traduz um envolvimento intra-ttero da pato-
logia. Durante a evolu¢do também houve a constatacao da
formacao de erosdes, crostas e distrofia das unhas (aspecto
de paroniquia), além de altera¢des na mucosa oral. Essas
podem aparecer tanto na forma juncional quanto na der-
molitica®. Demonstrou-se, pelo servico de Anatomia Pa-
tolégica do HUAP, tratar-se da forma dermolitica.

Independentemente da classificacdo, devemos ter em
mente que as infec¢des bacterianas geralmente sdo as
responsdveis pela evolugdo desfavordvel nos primeiros
meses de vida3.

Na primeira internagdo, houve a preocupacido com a
uma possivel infeccdo bacteriana (utilizou-se Oxacilina) e
a desconfianca em relagdo a participacdo de outro agente
etiol6gico, ji que o quadro respiratério mostrava um
padrio intersticial a radiografia de térax e os hemogramas
indicavam linfocitose. Houve um retardo na liberacio da
sorologia, que mostrou-se positiva para Citomegalovirus,
impedindo a institui¢do de terapia antiviral. Também a
melhora clinica com antibioticoterapia fez com que a alta
ndo fosse protelada.

Na segunda internagdo, o paciente chegou em estado
avangado de infeccdo sist€mica, demonstrado até mesmo
pela presenga de bactérias na hematoscopia de sangue
periférico, impossibilitando qualquer a¢ao terapéutica efe-
tiva.

Nao encontramos relatos na literatura da associagdo da
EB a infeccdo pelo Citomegalovirus e, pela evolucao
clinica e achados patoldgicos, caracterizamos essa infec-
¢ao como sendo adquirida. A pouca freqiiéncia das pneu-
monites intersticiais nas formas congénitas, a auséncia de
visceromegalias e a falta de comprometimento do sistema
nervoso central foram fundamentais para essa impressao.

Apesar da tendéncia para uma evolugdo benigna e
transitéria* nas formas adquiridas, a associacdo de vérios
fatores (desmame precoce, lesdes cutineo-mucosas e pneu-
mopatia arrastada) foi fundamental para a efetivagdo da
infeccdo pelo Citomegalovirus como uma das grandes
responsaveis pelo desequilibrio, ainda maior, do hospe-
deiro.
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Outro ponto importante nessa evolucdo foi o evidente
envolvimento do estado nutricional. Relacionamos essa
desnutricdo gravissima aos seguintes fatores: infeccao
citomegdlica, perdas de eletrdlitos e proteinas pela epider-
me lesada e, ainda, a dificuldade de ingestao de alimentos
devido as lesdes de orofaringe. O possivel comprometi-
mento da mucosa entérica, desencadeando uma enteropa-
tia perdedora de proteinas, foi descartada pela andlise
microscépica do intestino delgado.

Concluem os autores que, apesar da infec¢do bacteria-
na ter um papel fundamental na causa mortis, nessa enti-
dade patoldgica as infecgdes virais ou outras devem ser
pensadas diante de uma evolugdo incaracteristica e enca-
radas como facilitadoras para uma evolugdo desfavoravel.
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