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REZUMAT

Infectia cu citomegalovirus (CMV) reprezinta cea mai comuna infectie virala congenitald, iar fetopatia determinata de CMV este cea
mai frecventa infectie materno-fetala. Studiul analizeaza cazuistica cu infectie cu CMV congenitala sau dobandita internata in Clinica
Il Pediatrie lasi intr-o perioada de 3 ani. Sunt prezentate: tabloul clinic polimorf, metodele de evidentiere a CMV, tratamentul
administrat si evolutia cazurilor. Concluziile studiului subliniaza faptul ca infectia cu CMV raméane o importanta problema pentru
bolnavi, familiile lor si societate. Pentru prevenirea ei, se impune testarea tuturor gravidelor prin determinarea anticorpilor specifici.
Cuvinte cheie: Citomegalovirus; infectie; copii

ABSTRACT

Polymorphism of cytomegalovirus infection in children

Cytomegalovirus (CMV) infection represents the most common congenital viral infection and fethopaty produced by CMV is the most
frequent materno-fetal infection. The study analyzes the cases with CMV infection (congenital or acquired) hospitalized in the Ill-rd
Clinic of Pediatrics lasi in a 3 years period. We present: the polymorphism of clinical features, the methods for evidencing the CMV,
the treatment administered and the evolution of the cases. In conclusion, our study highlighted that the CMV infection remains an
important problem for children, for their families and for society. For its prevention it is necessary to test all pregnant women through
the determination of specific antibodies.
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I.INTRODUCERE  tabloul clinic;
» examenele de laborator si paraclinice, inclusiv
evidentierea anticorpilor-anti CMV de tip Ig G
si Ig M prin ELISA (valori pozitive peste 1/25).
e tratamentul administrat;
* evolutia cazurilor sub tratament.
De asemenea, au fost investigate unele dintre ma-
mele acestor bolnavi pentru infectie cu CMV.

Infectia cu virus citomegalic (CMV), Tmpreund cu
rubeola si toxoplasmoza, reprezintd una dintre infec-
tille congenitale responsabile de malformatii ale nou-
ndscutului, cu sechele definitive sau, uneori, cu sfarsit
letal.

Clinic, infectia cu CMV se caracterizeazd prin ma-
nifestdri proteiforme frecvent asimptomatice sau prin
variate tablouri clinice, In functie de varstd si de starea
de imunocompetentd a gazdei, iar histologic prin pre-
zenta de celule mari, cu incluzii voluminoase in diferite
tesuturi si organe (16).

Scopul lucririi a fost reprezentat de analiza cazuis-
ticii diagnosticate cu infectie cu CMV 1in Clinica III
Pediatrie Iasi din punct de vedere al tabloului clinic
polimorf, al tratamentului administrat si evolutiei aces-
tora.

lll. REZULTATE

Intr-o perioadd de 3 ani, in Clinica III Pediatrie
Iasi au fost diagnosticate 15 cazuri cu infectie cu
CMV dintr-un numar de 70 cazuri investigate pentru
aceastd infectie. La aceste 70 cazuri s-a impus in-
vestigarea pentru infectie cu CMV deoarece prezen-
tau: microcefalie, retard psiho-motor, icter prelungit,
tablou de hepatitd sau surditate.

Varsta la care s-a precizat diagnosticul a fost cu-
prinsd intre 6 sdptdmani si 6 ani (media = 1 an si 3
luni).

IIl. MATERIAL S| METODA

Au fost luati In studiu 15 bolnavi internati in Cli-

nica Il Pediatrie lasi in perioada 2003-2005, diag-
nosticati cu infectie cu CMV.

La acesti bolnavi am urmarit:

e varsta Tn momentul diagnosticului;

Repartitia Tn functie de sex a evidentiat afectarea
mai frecventa a sexului masculin (9/15 cazuri; sex
ratio masculin: feminin = 1,5:1), iar majoritatea cazu-
rilor (73,33%) proveneau din mediul rural (tabelul 1).
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Tabelul 1
Repartitia lotului in functie de vdrstd, sex si mediul de provenienta
Varsta Sex Mediul
0-1 luna 1-3 luni 3-6 luni 6-12 luni 1-3 ani 3-6 ani masculin feminin urban rural
- 3 4 4 1 3 9 6 4 11

Peste jumatate (60%) dintre cazurile cu infectie cu
CMYV au fost prematuri: gradul I — 6 cazuri si gradul
I — 3 cazuri. 12 azuri au prezentat infectie citomegalica
congenitald, iar 3 cazuri (dintre care 2 frati) au prezentat
boald citomegalicd dobandita. Nici unul dintre cazuri
nu a primit transfuzii de sange.

Lotul studiat a fost Tmpdrtit in doud grupe:

e grupa 1: 9 cazuri cu microcefalie si retard psiho-

motor;

e grupa 2: 6 cazuri cu hepatitd — 3 cu hepatita
neonatald (infectii congenitale, 2 cazuri confir-
mate prin biopsie) si 3 cu hepatitd cu citolizd
(infectii dobandite).

Confirmarea diagnosticului s-a facut prin deter-
minarea anticorpilor —anti CMV de tip Ig G si Ig M
care au fost pozitivi 1n toate cele 15 cazuri incluse in
lot (valori intre 1/25-1/150).

In grupa 1, cele 9 cazuri cu microcefalie au repre-
zentat 60% din totalul lotului, respectiv 29,03% dintr-
un numir de 31 de cazuri cu microcefalie investigate.

Radiografia de craniu efectuatd la toti bolnavii cu
cazuri (2/9).

Examenul CT cranio-cerebral efectuat in 5 dintre
cazurile cu microcefalie si retard psiho-motor a arétat:
atrofie cerebrald frontald Tn 2 cazuri si aspect normal
in 3 cazuri.

Punctia lombard a evidentiat proteinorahie crescutd
in 2 cazuri din grupa 1.

Examenul psihologic a confirmat retardul psiho-
motor (sever — 3 cazuri; moderat — 6 cazuri).

Examenul oftalmologic a evidentiat prezenta corio-
retinitei in 2 dintre cazurile cu microcefalie si retard
psiho-motor (tabelul 2).

In grupa 2, cazurile cu icter prelungit (hepatiti neo-
natald) au reprezentat 20% dintre cele 15 cazuri incluse
in studiu, respectiv 8,33% dintr-un numdr de 36 de
cazuri investigate pentru simptomatologia mentionatd.
Hepatita citomegalicd dobanditd, intalnitd n 3 cazuri
(20%), nu a diferit ca tablou clinic de tabloul altor
hepatite virale, bolnavii prezentind icter si hepatosple-
nomegalie. Unul dintre aceste 3 cazuri a prezentat si
tablou de mononucleozd (febrd, adenopatii latero-
cervicale, hepatomegalie si angind).

Testele enzimatice (TGP, TGO) au aratat valori cres-
cute (intre 100-250 UI) 1n 4 cazuri. Cei 3 sugari cu
hepatitd neonatald (icter prelungit) au avut valori
crescute ale bilirubinei (intre 5,75 mg% si 15,4 mg%);
2 dintre acestia nu au avut citolizd hepaticd (tabelul 3).

Punctia-biopsie hepaticd a fost efectuatd in 2 dintre
cele 3 cazuri cu hepatitd neonatald. Examenul histo-
patologic al materialului recoltat prin punctie-biopsie
hepatica evidentiazd, de obicei, celule gigante (cito-
megalice), care contin o incluzie nucleard volumi-
noasd eozinofilica, cu un halou clar in jur (aspect de
»ochi de bufnita®) — figura 1.

In cazurile noastre, examenul histopatologic a evi-
dentiat aspect de hepatitd cronicd cu colestazd

Tabelul 2
Grupa 1 — Rezultatele investigatiilor paraclinice
Rg craniu Examen
(calcificari CT Punctia Examen Serologia
n L . ~ . . oftalmo- g
Caz Varsta Sex intra- cranio-cerebral lombara psihologic logic mamei
craniene) 9
1 10 luni M + N N Retard moderat N +
2 8 luni M + Atrofie cerebrala Retard sever | corioretinita +
frontala N
3 6 luni si F - Atrofie cerebrala Retard sever N +
3 saptamani frontala N
4 4 luni M - N Proteinorahie O | Retard moderat N Nu s-a
efectuat
5 2 luni si F - N N Retard moderat N Nu s-a
2 saptamani efectuat
6 4 luni F - Nu s-a efectuat Retard moderat N Nu s-a
N efectuat
7 5 luni M - Nu s-a efectuat | Proteinorahie [1| Retard sever | corioretinita Nu s-a
efectuat
8 4 luni si M - Nu s-a efectuat N Retard moderat N Nu s-a
2 saptamani efectuat
9 3 ani F - Nu s-a efectuat N Retard moderat N Nu s-a
efectuat




REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LV, NR. 4, AN 2006 429
Tabelul 3
Grupa 2 — Rezultatele investigatiilor hepatice
A e o Serologia - Examen
Caz Varsta Sex | TGP | TGO | Bilirubina mamei Clinic histologic
1 3 luni F O O O + icter hepatita cronica
2 8 luni M N N O + icter hepatita cronica
3 1lund si2 M N N O + icter -
saptamani
4 6 ani F ] O N nu a fost icter, -
testata hepatosplenomegalie
5 4 ani M 0 O N nu a fost icter, hepatomegalie, -
testata febra, adenopatie,
angina
6 2 anisi8 M 0 ] N nu a fost icter, hepatomegalie -
luni testata
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intrahepatocitard si reactie inflamatorie cu polinucleare
neutrofile si eozinofile — figura 2.

Am avut posibilitatea de a testa pentru infectia cu
CMYV 7 dintre mamele pacientilor (4 din grupa 1 si 3
din grupa 2), toate fiind pozitive.

Pentru a evita erorile de diagnostic, bolnavii au fost
testati si pentru alte afectiuni: toxoplasmozd congeni-
tald, sifilis, mixedem congenital, infectii cu virusuri
hepatitice, cu virus Epstein-Barr si HIV. 2 cazuri din
grupa 1 aveau si anticorpi antitoxoplamici pozitivi,
iar un caz prezenta sindrom Rett.

Datoritd diagnosticdrii tardive prin neprezentare 1n
timp util la medic (majoritatea cazurilor s-au internat
pentru infectii intercurente), 11 dintre cele 15 cazuri
nu au primit tratament antiviral.

In grupa 1, bolnavii au primit tratament suportiv:

* kinetoterapie;

* sprijin psihologic pentru parinti.

In grupa 2, tratamentul a constat din:

e tratament antiviral (Ganciclovir) la Spitalul de
Boli Infectioase lasi: 2 dintre bolnavii cu icter
prelungit si 2 dintre bolnavii cu infectie do-
banditd (frati);

» perfuzii endovenoase cu Arginind si Multiglutin,
hepatoprotectoare per os (LIV 52, Hepaton),
tratament cu Prednison 1-2 mg/kg/zi in cele 2
cazuri din grupa 2 netratate cu Ganciclovir.

Evolutia pe termen scurt a fost:

* in grupa 1: nefavorabild (accentuarea retardului
psiho-motor) 1n cele 9 cazuri cu microcefalie;

e in grupa 2:

Mihdild)

— favorabild 1n cele 2 cazuri cu hepatitd prin
infectie dobandita care au primit Ganciclovir
(normalizarea transaminazelor si a leuco-
gramei);

— cu scidderea valorilor transaminazelor si bi-
lirubinei 1n cazul cu icter prelungit si in cazul
cu infectie dobanditd netratate cu Ganci-
clovir;

— cei 2 sugari cu icter prelungit tratati cu Ganci-
clovir s-au pierdut din evidentd.

Dintre factorii de prognostic sever am intalnit in
grupa 1:

e calcificari intracerebrale (2 cazuri);

e proteinorahie crescutd (2 cazuri);

e surditate (2 cazuri);

e corioretinitd (2 cazuri).

Prognosticul pe termen lung este rezervat in cele
12 cazuri cu infectie congenitald cu CMV.

IV. DISCUTII

Infectia cu CMV este o importantd problema de
sdndtate publicd din urmatoarele motive:
* frecventd crescutd a infectiilor congenitale;
» caracter de infectie virald persistentd, cu posi-
bilitati de reactivare In stirile de imunodepresie;
* frecventd mare cu care participd la patologia
post-transfuzionald dupd transplante de or-
gane (16).
CMV face parte din familia Herpesviridae, sub-
familia beta-herpesvirinae. Ca si celelalte virusuri
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herpetice, persista latent in organism, fiind activat in
perioadele de imunodepresie.

Infectia cu CMV apare pe intregul glob cu o mare
frecventd: in SUA 400 nou-ndscuti/an sunt afectati
de aceastd infectie, iar Tn Italia sunt infectati anual
aproximativ 5500 nou-ndscuti (4).

Riscul de infectie fetald este cu atit mai mare cu cat
infectia gravidei apare mai precoce in cursul sarcinii:

* o infectie In cursul primului trimestru de sarcind
genereazd afectdri grave intr-un caz din doua;

e in cursul trimestrelor 2 si 3 riscul scade global
la 1 caz din 4, respectiv 1 caz din 8 (10).

Varsta la care se produce infectia variaza In functie
de zona geograficd, fiind mai micd in tdrile in curs de
dezvoltare. In lotul nostru, varsta cea mai mici la care
a fost detectatd infectia a fost de 6 sdptamani. Datele
din literaturd (5) mentioneazd ca infectia este mai frec-
ventd la sexul feminin. In cazuistica studiat, infectia
a afectat aproape in mod egal cele doud sexe. Mai
mult de jumdtate dintre cazurile de citomegalie evo-
lueazd pe fond de prematuritate (8), fapt confirmat si
de studiul nostru.

Infectia se poate realiza n timpul vietii intrauterine,
dar mai ales perinatal si postnatal, precum si in copi-
larie. Lombardi si colab (4) apreciazd cd 1-5% dintre
femei prezintd simptome de infectie cu CMV in cursul
sarcinii, iar Reynolds si colab, citat de Lupea (5) sem-
naleazd la 12% dintre gravide prezenta CMV.

In 90% dintre cazuri, nou-niscutii infectati nu
prezintd simptome la nastere, dar 10-15% dintre acestia
nu sunt imuni la manifestdrile viitoare ale infectiei (16).

Citomegalia nou-ndscutului Tmbracd 3 forme cli-
nice:

e gravd: copilul prezintd stare subponderald, hepa-
tosplenomegalie, purpurd trombocitopenicd,
anemie, encefalitd cu microcefalie, corioretinita,
calcificari cerebrale, convulsii, detresa respira-
torie. De obicei, decedeazd in citeva zile sau
sdptamani.

* moderatd: se caracterizeazd printr-o simptoma-
tologie mai atenuatd, evolutie mai lentd, dar cu
prognostic destul de sever. Cea mai frecventd
este hepatita neonatald, urmatd de forma neuro-
logicd si trombocitopenicd.

* latentd: este asimptomaticd, nou-ndscutii pre-
zentand numai virurie (5, 16).

Diferite studii (1, 14) sustin ca, aldturi de virusul
Epstein-Barr, de virusurile herpetice umane 6 si 7, de
parvovirusul B19, CMV este unul dintre agentii pato-
geni majori responsabili de hepatita la copil.

Bolnavii cu infectie congenitald cu CMV din lotul
studiat au prezentat forme moderate de boald, expri-
mate prin hepatitd neonatald in 3 cazuri si forme neuro-
logice 1n 9 cazuri.

Boala citomegalica dobanditd a copilului se poate
manifesta prin pneumonie interstitiald, hepatitd sau
tablou de mononucleozd cu adenopatii. La cei 2 bol-
navi din lot cu infectie dobanditd, boala s-a manifestat
prin: hepatitd citomegalicd (1 caz), hepatitd citomegalicd
asociatd cu tablou de mononucleoza (1 caz).

Manifestdrile cutanate 1n infectia cu CMV (celulita)
sunt rare si, de obicei, sunt o manifestare tardiva a infec-
tiei sistemice, cu evolutie fatald (13). De asemenea, a
fost raportatd in literaturd asocierea colitei ulceroase cu
infectia cu CMV (15). Rolul infectiei cu CMV a fost
intens studiat si la pacientii care primesc transplant, in
special renal si hepatic. Se apreciaza cd infectia citome-
galicd se dezvoltd la 52-96% dintre aceste persoane,
dupa 1-3 luni de la transplant (9). Infectia cu CMV este
mai frecventd si la sugarii niscuti din mame HIV po-
zitive (6, 17).

Diagnosticul pozitiv necesitd, pe langa datele cli-
nice (retard psiho-motor, microcefalie, surditate, icter
prelungit, hepatitd neonatald, convulsii), si examene
de laborator: citologice, serologice si virusologice.

Prenatal, diagnosticul este semnalat de examenul
echografic prin care se pot observa: afectdri infectioase
(hepatosplenomegalie, anasarcd), trofice (retard al
cresterii intrauterine), clastice (microcefalie, calcificdri
intracraniene), malformative (hidrocefalie, lisencefalie,
hipoplazia cerebelului, dilatatie ventriculard), colectii
lichidiene in pleurd si pericard (10). Diagnosticul intere-
sdrii fetale cu CMV se bazeazd si pe evidentierea
virusului n lichidul amniotic, dupa saptimana a 18-a
de varstd gestationald. Diagnosticul este posibil si prin
tehnica PCR. Rezultatele diferitelor studii indicd cd
PCR pare a fi un instrument util pentru monitorizarea
hepatitei asociate cu CMV (2).

Pentru lotul studiat s-au folosit testele serologice
care servesc pentru diagnosticul uzual: testele ELISA
au evidentiat cantitdtile de anticorpi si au detectat
diferitele clase de imunoglobuline (Ig G, Ig M).

Diagnosticul ,,primoinfectiei materne* se face prin
evidentierea prezentei IgM si Ig G-anti CMV si prin
cresterea Ig G specifice la doud preleviri efectuate la
interval de 15 zile.

Datoritd multitudinii i varietdtii manifestarilor cli-
nice, sunt posibile confuzii si erori de diagnostic. Boala
citomegalicd trebuie diferentiatd de: toxoplasmoza,
rubeold congenitald, listeriozd, lues congenital, mono-
nucleozd infectioasd, septicemii, pneumonia cu Pneu-
mocystis carinii $i de toate cauzele de icter ale nou-
nascutului. Ca tratament, dintre chimioterapicele anti-
virale numai doud au aritat o activitate mai mare in
vitro fatd de CMV: Ganciclovir-ul si Foscarnet-ul.

Ganciclovir-ul este un antiviral virustatic foarte
putin absorbit (sub 10%) ceea ce explica utilizarea pe
cale i.v.
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Sunt folosite doud protocoale:

1. Ganciclovir 7,5 mg/kg/zi i.v., timp de 14 zile asociat
cu Ig G specifice CMV 400 mg/kg in zilele 1, 2 si
7 si 200 mg/kg in ziua 14.

2. Ganciclovir 7,5 mg/kg/zi i.v., timp de 20 zile asociat
cu Ig G specifice CMV 10 doze, administrate din
2 in 2 zile.

S-a observat cd retinita cu CMV si bolile gastro-
intestinale provocate de CMV raspund mai bine la al
doilea protocol. Studiul lui Chen si colab (1) a de-
monstrat cd asocierea Ganciclovir + imunoglobuline
i.v. In tratamentul infectiei active cu CMV reduce
semnificativ incdrcarea virald, scade durata bolii si
severitatea simptomelor. Wiltshire si colab citati de
Whitley (17) considerd cd Valaciclovir-ul (ester L-
vanilic al Aciclovirului, cu biodiponibilitate mai buni),
p-o., poate fi capabil sd Tnlocuiascd Ganciclovir-ul i.v.
in managementul infectiei cu CMV.

Foscarnet-ul (pirofosfat care inhibd ADN-polime-
raza si reverstranscriptaza CMV) in dozd de 60 mg/
kg de 3 ori/zi, timp de 3 sdptdmani, este indicat Tn
tratamentul infectiei cu tulpini rezistente la Ganciclovir
(15).

Diagnosticul stabilit in perioada antenatald prin
echografie permite stabilirea prognosticului:

e dacd sunt prezente semne neurologice importante,
prognosticul este sumbru si se recomanda intreru-
perea sarcinii;

* dacd nu existd semne echografice de infectie, a-
tunci se recomandd supravegherea sarcinii si trata-
ment antenatal cu Valaciclovir.

In forma congenitald a infectiei cu CMV, prog-
nosticul este rezervat. Evolutia poate fi letald, iar in caz
de supravietuire apar sechele neuro-psihice importante
in cel putin 10% dintre cazuri (5, 16). Rivera si colab
(12) considerd intarzierea In cresterea intrauterind, pete-
siile, hepatosplenomegalia, hepatita, trombocitopenia
si calcificdrile intracerebrale factori predictivi pentru
pierderea auzului.

De asemenea, studiul lui Noyola si colab (7) sus-
tin cd prezenta microcefaliei la nastere este factorul
predictiv cel mai specific pentru dezvoltarea cogni-
tivd redusd la copiii cu infectie congenitald simpto-
maticd cu CMV, 1n timp ce copiii cu aspecte normale
ale capului la examenul CT cranian si cu perimetrul
cranian proportional cu greutatea au o dezvoltare
cognitivd normala.

In lotul studiat, la 6 dintre cazurile cu microcefalie
au fost prezenti factori de prognostic sever (retinitd,
surditate, calcificiri intracerebrale).

De asemenea, prognosticul este rezervat in boala
citomegalici la indivizi cu imunodepresie. In restul
cazurilor, infectia evolueaza favorabil, clinic sau sub-
clinic.

V. Popescu (10) propune un protocol de evaluare
seriatd a copiilor cu infectie congenitald cu CMV:

* la nastere: studii neuroimagistice (CT, RMN, echo-
grafie transfontanelard), examen al LCR, examen
oftalmologic, otoemisii, potentiale evocate auditive,
EEG (in caz de convulsii);

* ulterior, la 3, 6, 12 si 24 luni: potentiale evocate
auditive, audiograma (?) si evaluarea dezvoltdrii,
apoi anual evaluarea cresterii si dezvoltdrii si audio-
grama;

* la prescolar: audiogramd, examen oftalmologic,
evaluarea dezvoltirii, EEG (in caz de convulsii).
Viruria poate persista pand la varsta de 1-2 ani.
Ca madsuri profilactice se recomanda:

* madsuri de igiend si tehnicd aseptica 1n sectiile de
Obstetricd si Pediatrie;

* depistarea donatorilor de sdnge seropozitivi;

» folosirea produselor de singe testate pentru trans-
fuzii;

» folosirea organelor de la donatori neinfectati cu
CMV pentru transplant;

* chimioprofilaxie cu antivirale cu 5 zile Tnainte si
30 zile dupd operatie;

* imunoprofilaxie pasivd cu Ig standard sau specifice
(Megalotect) la primitorii de organe sau la cei cu
transplant de maduvi;

e imunizare activd (vaccin) a femeilor de varsta fertila
seronegative si a bolnavilor seronegativi care vor
beneficia de transplant (16).

Un vaccin promititor este cel viu recombinant din
tulpinile Towne (nevirulentd) si Toledo (virulentd) care
este considerat mai imunogenic decat Towne singurd
si mai putin virulentd decat Toledo singurd (3).

V. CONCLUZII

1. CMV reprezintd cauza cea mai frecventd de infectii
virale congenitale, 1n particular la sugarii proveniti
din mame HIV-pozitive.

2. Prezenta icterului la unii bolnavi (in special nou-
ndscuti) impune luarea in considerare si a infectiei
cu CMV.

3. Evolutia pe termen lung a sugarilor cu hepatitd cu
CMV este imprevizibila.

4. Pentru prevenirea infectiei cu CMV, se impune
testarea tuturor gravidelor pentru aceastd infectie
prin determinarea anticorpilor in timpul sarcinii si
imunizarea activd a femeilor de varstd fertild.

5. Ideald ar fi stabilirea diagnosticului in perioada
antenatald prin echografie care ar permite eva-
luarea prognosticului.

6. Tinind cont de efectele adverse severe si de relatia
cost-beneficiu, tratamentul cu Ganciclovir trebuie
bine evaluat.
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7. In urmitorii ani trebuie studiat daci vaccinarea
tinerelor femei Tnaintea sarcinii poate reduce
incidenta sechelelor la copiii lor cu infectie con-
genitald cu CMV.

8. Avand In vedere sechelele infectiei congenitale,
se impune un program de urmdrire (follow-up)
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