Lesoes hepaticas na doenca de inclusao, configurando
o quadro da hepatite por virus

fipresentacao de um caso

DRA. APARECIDA G. P. GARCIA (*)

A maioria dos casos relatadcs de doenca citcmegalica de
inclusao, produzida pelo virus da glandula salivar, refere-se
a recém-nascidos e lactentes jovens, acompanhando-se de gra-
ve prognostico em virtude da intensidade das lesoes, que se
assestam preferentem:nte nos rins, pulmdss, figado e cére-
brc. As lesoes hepaticas s@o geralmente muito acentuadas,
caracterizandc-se por infiltrado periportal, estase biliar, ne-
crose citolitica, cirrose biliar ¢ hepatite difusa com fibrose,
gegundo Smith e Vellios, em artigo de revisac, onde sao ana-
lisades 89 cascs da doencga em apréco (1) . O caso que no A ,
mos a relatar pareceu-ncs digno de registro por._z=: Jﬁﬂfr
ao exams microscopico, lesées hepaticas coms éfﬁs‘ com o
diagnoéstico de hepatite por virus.

Observacdo Clinica: L. C. S., 6 meses, masculino, branco ma-
tricula n.© 101.285, internado na 5.2 Enfermaria dc INSTITUTO
FERNANDES FIGUEIRA, Servico do Prof. César P:rnetta, durante
17 dias.

Antecedentes familiares: Pals jovens, sadios. Mae secundiges-
ta, primipara (aborto essontaneo prévic no 2.° més). A gestacao
decorreu sem anormalidades.

Antecedentss pessoais: Nascido de parto normal, na residéncia,
pesando 2300 kg. tendo chcrado apds estimulo com nalmadas. Apre-
centou ictericia fisiologica; sugou bem desde os primeiros dias, ten-
do sido alimentado ao seio no nrimeiro més; sustentou a cabeca
20s trés mes:s; nao chegou a sentar-se sozinho. Nao ha referéncias
a dcencas contagiosas ou contacto com wvessoas doentes. Trazido a
consulta norque ‘“se alimentava mal, era fraquinho e vivia can-
sado”.

(*) Chefe do Servico de Anatomia Patologica do Instituto Fer-
nandes Figueira — Departamento Nacional da Crianca — Minis-
tério da Saude.
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Exame Fisico: Crianca portadora de doenca grave cronica; de-
senvolvimento fisico prejudicado, péssimo estado nutritivo, fdcies
de ansiedade; péso — 2560 g; comprimento — 52 cm. Pele palida,
séca, turgor diminuido, formando pregas persistentes no abdémen;
mucosas visiveis descoradas. Lesdao escavada, hipercromica, na re-
giao dorsal da lingua. Perléche bilateral. Micropoliadenia. Musculos
hipotrofiados e hipotonicos. Térax em forma de sino. Respiracdo ir-
regular (48 mov./min.) murmiurio vesicular normal; 148 batimentos
cardiacos por minuto, sopro sistélico pancardiaco. Figado palpavel
a 2 cm do rebordo (linha mamilar direita); baco palpavel a 3 cm
do mesmo. Anel umbilical palpavel.

Evolucdo: Durante todo o tempo da internacidc o péso mante-
ve-se praticamente estacionario. Rejeitava grande parte do alimen-
to, apresentando diarréia constante, com fezes liquidas. No segundo
dia de hospital apresentou perturbacao respiratoria (dispnéia e es-
tertores bolhosos), sem aumento da temperatura, sintomatologia que
permaneceu até o oObito, praticamente estacionaria. Féz duas radio-
grafias dos campos pleuropulmonares, uma no dia da internacao e
outra dez dias apds; a primeira revelou condensacao no lobo supe-
rior direitc e, a segunda, discreto alargamento do mediastino, vela-
mento discreto do lobo superior direito e aumento do ventriculo di-
reito. Figado e baco permaneceram nos limites citados acima. O
eletrocardiograma (12.°2 dia) acusou: provavel hipccaliemia; presen-
ca de grande sopro (anémico?) .

S~

E’iﬁx “2s de Laboratorio: Hemograma: (5.0 dia) : hem.: 2.400.000;
Hb.: 6,5, = hematocrito: 20%; leucécitos: 10.100; eo.: 0; baso.: 0;
seg.: 93; M. = 7; mono.: 0; H.G.M. 28,7y; V.G.M.: 83,3 u cubicos,
CHGM — indice de cor 1; Anisocitose, basofilia difusa; pre-
senca de miers . Hemograma (10.° dia): hem.: 2.500.000; Hb.:
6,6 g; hematocrad: 21%; H.G.M.: 26y.; V.G.M.: 84 u cubicos.
CHGM — 31,5%; leucécitos — 7.800; Eo. — 0; Baso. — 0; mielo. — 0;
meta. — 0; bastoes: 1; seg.: 70; linfo. — 27; mono.: 2; hemossedi-
mentacdao: 60 mm na 1.2 hora. Anisocitose, anisocromia com hipo-
cromia; basofilia difusa, pecilocitose.

Exame parasitologico de fezes: Negativo. Proteinas (4.° dia):
44 g%; serina — 3 g%; globulina — 14 g% . Exame de urina:
(12.°© dia) — normal. Reacdao de Mantoux — negativa até 1/10.

Tratamento: Pantomicina, acromicina, vitamina C, complexo B,
soro citratado. Hidratacdo endovenosa. Nos ultimos trés dias de
internacao foi instituida medicacdo especifica para tuberculose.

Alimentacdo: Mucilagem de arroz, leitelho, leite humano.
Exame Andtomo-patoldgico:

Macroscopia: Crianca branca, do sexo masculino, pe-
sando 2500 g (Normal — 6.700 g) e medindo 53 cm de com-
primento. (Normal — 62 cm) . Atrofia das massas muscula-
res dos membros; auséncia da bola gordurosa de Bichat. Ul-
ceracoes superficiais nos labios, lingua e abdbada palatina.
Pupilas anisocoéricas. L
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Cavidade toraco-abdominal: Cavidades pleurais livres;
presenca de escassa quantidade de liquido citrino no abdémen.
Figado a 1,5 cm do rebérdo costal ao nivel da linha mami-
lar direita e a 5,5 cm ao nivel do apéndice xif6ide. Polo in-
ferior do baco a 2 cm do rebdrdo. Pulmoes: pleura fina,
exibindo areas de coloracdo vermelho-escura localizadas nos
trés lobos, predominantemente na face posterior, contrastan-
do com a coloracao réseo-clara do restante do parénquima.
P.D.: 47 g (Normal 42 g); P.E. 37 g (Normal 39 g). Figa-
do: aumentado de volume, ccloracdo pardo-escura. Aos coOr-
tes, nota-se consisténcia aumentada. Vesicula e vias biliares
sem anormalidades a anotar. Péso: 137 g (Normal 200 g).
Baco: aumentado de volume. Polpa pouco difluente, notan-
do-se acentuacdo do pontilhado linféide. Péso: 23 g (Nor-
mal 17 g) . Intlestinos: areas de hiperemia ao nivel da muco-
sa jejuno-ileal e colica. Rins: capsula facilmente destacavel,
mostrando superficie pardo-avermelhada, com areas mal de-
limitadas, de tom amarelado. Aos cortes, nota-se espessa-
mento da cortical, que tem cor pardo-amarelada. R.D.: 13 g
(Normal 26 g); R.E.: 13 g (Normal 25 g). Os demais 6rgaos
nada apresentam de anormal. Nota Infelizmente nao se
abriu o cranio por imposicdo da familia. No entanto, a ani-
socoria verificada sugere a existéncia de lesdes encefalicas.

Microscopia: Pulmoes: o exame dos diversos cortes,
provenientes de todos os lobos, mostra a existéncia de pro-
cesso intersticial caracterizado por espessamento, edema e
infiltrado difuso de células redondas, localizado nos septos
inter-alveolares, nos septos fibrosos e na pleura, ao lado de
areas de enfisema alveolar e de atelectasia parcial. Na luz
dos alvéolos e dos bronquiolos encontramos células grandes,
de ntcleo excéntrico, ocupado por inclusdo volumosa, densa,
corada pela hematoxilina, separada da membrana nuclear por
um halo bem nitido; a membrana nuclear é fina e apresen-
ta um ou mais corpos orbitarios; no protoplasma encontram-
se inclusoes mal delimitadas, sob a forma de massa escura,
acumuladas em um dos poélos das referidas células (citome-
galicas) . Igualmente na luz dos espacos aéreos sdo vistos
macrofagos de citoplasma abundante, ocupado por pigmen-
to pardo, em granulos, com nucleo excéntrico, hipercroma-
tico e Unico e também células multinucleadas, com nucleos
de varias formas e tamanhos, dispostos de forma irregular.
Os bronquios apresentam o epitélio hiperplasiado, pseudo-
estratificado, com nucleos hipercromaticos, tendo a luz dis-
cretamente alargada e as paredes discretamente espessadas.
‘Areas focais de hemorragia alveolar, intersticial e pleural.
Congestao acentuada da réde capilar alveolar e dos vasos de

— 109 —



EIG. 1 — Pulmao.— (H .- B colieits — Qe < 0b) - a—"3.5 X )

Observa-sz espessamento septal, infiltrado celular créomico no inters-

ticio e a presenca de células citomegdlicas e macrofagos na luz
alveolar.

FIG.2 — Pulmaoe — (H.E.: Leitz — Oc. 10 X; obj. — 4,5 X) . Dentro
dos alvéolos encontram-se muaerofagos- e uma célula citomegdlica.




HilG. 3 — Pigado — (H.E.: Leite— Qc. — 10 X; 0bj.—' 3,5 ). Es-
pacos porta alargados difusamente infiltrados por células redondas;
neoproliferacdo canalicular. Desarranjo da estrutura lobular.

£ 18

REIG. 42— Figado — (H.E.: Leilz — Oc. — 10X obs—145 X)) . De-
savarecimento do arranjo intralobular; as células exibem graus va-
rzavezs de degeneracdo, observar a presenca dez um corpusculo eosi-

nofilo e estase biliar intracelular.
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FIG. 5 — Figado — (#H.E.: Leitz — Oc. — 10 X, obj. 4,5 X) . Estase

biliar intracanalicular (frombo biliar) e lesées degenerativas das
células parenquimatosas.

FIG. 6 — Rim — (H.E.: Leitz — Oc. — 10 X; obj. 3,5 X) . Presenca
de célula citomegdlica na luz de um tubulo; degeneracdo hidropica
do epitélio tubular.

.




WG 7 — Rim — (Hul.:o Lelwlzi==iQed—810" ¢ 0bj" 355 XD -lesnia
célula de figura anterior sob maior aumento, exibindo inclusdo
nuclear e protoplasmdtica.

~

WIG. 8&— (H.E.:. Leitz — Oc. — 10 X, obj. — 3,5). Glandula sub-
maxilar — célula citomegdlica na luz de um dcino, circundado por
infiltrado focal de células redondas.
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sans

FIG.9 — (H.E.: Leitz — Oc. 10 X, obj. — 4,5 X) . Glandula duodenal
tendo na luz célula citomegdlica.

maior calibre. Rins: glomérulos preservados; raros apresen-
tam esclerose parcial das alcas capilares e espessamento da
capsula de Bowman. Em pequeno aumento observam-se tu-
kos contornados pouco corados, cujas células exibem limites
pouco nitidos, citoplasma claro, nucleo central, comumente
picnotico. Em muitos tubos contornados, de preferéncia pe-
riglomerulares, ¢ epitélio é totalmente degenerado, recoberto
por sais de calcio, que também se acumulam na luz dos mes-
mos. O exame de inumeros cortes apenas evidenciou a pre-
senca de uma célula com as caracteristicas préprias das cé-
lulas citomegalicas e auséncia de infiltrado inflamatoério in-
tersticial. Gldndula submazilar: presenca de células citome-
galicas no revestimentc epitelial e na luz dos acincs e dos
canais excretores, circundadas por infiltrado focal de células
redondas. Pdncreas: desarranjo da estrutura acinosa, com
reducdo do parénquima exoécrino. Intestinos: mucosa cen-
servada exibindo aumento de células redondas; demais tuni-
cas sem alteracoes. Nas glandulas mucosas do duodeno en-
contram-se células citomegalicas. Timo: reducdo do tecido
linféide; aumento dos corpusculos de Hassal. Supra-renais:
.a camada glomerular, apresenta pequenas formagoes eisti-
cas. Esof_ago 1nf11trado dlfuso de celulas redondas na laml-
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na propria da mucosa. Baco: capsula e traves fibrosas dis-
cretamente espessadas; sinusotides dilatados e vazios, endoc-
télio proeminente. Miocdrdio: parte das fibras se apresenta
vacuclada; muitas delas evidenciam perda da estriacao e au-
mento da eosinofilia.

Figado: Capsula discretamente espessada, apresentan-
do infiltrades focais de células redondas. Estrutura lobular
preservada, cbservando-se alargamento dos espacos porta e
fibrose periportal, que delimita parcialmente os l6bulos. Os
espacos porta sac ocupados por infiltrado difuso constituido
por linfécitos, plasmécitos e histiocitos, de permeio a canais
biliares proliferados, vazios e a macréfagos earregados de pig-
mento biliar. E muito acentuado o grau de distorcao das
traves celulares, quase totalmente destruidas. As células he-
paticas apresentam lesoes degenerativas muito profundas, as-
sumindo aspecto e formas variadas: degeneracao granulosa,
células “em balac”, ao lado da presenca de intimeros corpus-
culos eosindfilos de Councilman, de distribuicdo irregular;
sdo raras as células binucleadas, assim como figuras de mi-
tose; células gigantes ausentes; as de Kupffer sao hipertro-
fiadas, e nao contém pigmento. Estase biliar intracelular e
canalicular muito intensa. Pesquisa minuciosa nao eviden-
ciou a existéncia de células citomegdalicas de inclus3o.

Diagnosticos anatomicos: Doenca citomegalica de in-
clusdo com localizacdo hepatica (quadro histopatolégico de
hepatite por virus) pulmonar (pneumonia intersticial), re-
nal e nas glandulas duodenais e salivares. Hépato e esple-
nomegalia. Lesoes renais e miocardicas atribuiveis a distur-
bio hidroeletrolitico. Nefrocalcinose. Atrofia.

COMENTARIOS

Parece-nos tratar-se de um caso de “atrofia citomegali-
ca”, segundo a denominacao de Seifert e Oehme (2), pois a
crianca, aos seis meses, pesava 2500 g, tendo nascido com
2300 g, apresentandc igualmente auséncia da bola gordurosa
de Bichat e atrofia das massas musculares. A doenca pode-
ria ter origem congénita ou ter sido contraida muito preco-
cemente, pois as manifestacoes clinicas apareceram nos pri-
meiros meses segundo informacao materna, de que: ‘“desde
pequenc alimentava-se mal, era fraquinho e vivia cansado”.

A analise das lesdes permite-nos considerar o caso sob
o rotulo de doenca citomegalica de inclusao com localizacao
hepatica, pulmonar, renal, intestinal e glandulas salivares,
respectivamente, considerando-se a gravidade das lesdes vis-
cerais atribuidas ao virus. Clinicamente, trata-se de uma das
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formas mistas apresentadas pelo lactente, com sintomatolo-
gia digestiva e pulmonar, acompanhada de hépato e esple-
nomegalia. A anisocoria verificada na autopsia permite a
suposicao da existéncia de lesdes cerebrais, o que nao pode
ser verificado infelizmente, por nao ter a familia permitido
a abertura do cranio.

As lesoes pulmonares caracterizaram-se por processo in-
tersticial cronico e pela presenca de grande numero de cé-
lulas tipicas com inclusoes nucleares e protoplasmaticas, lo-
calizadas na luz dos espacos aéreos. E o quadro histolégico
mais comum na patologia do lactente.

Nos rins, observou-se auséncia de lesoes intersticiais e
apenas uma busca intensiva propiciou o encontro de apenas
uma célula com as caracteristicas peculiares as células cito-
megalicas. No entanto, a fibrose glomerular, que é relatada
por alguns autores (3), estava presente. Convém assinalar a
proposito, o contraste que temos observado no material de
autopsia, de recém-nascidos e lactentes, no que diz respeito a
patologia renal. No recém-nascido, as lesoes tubulares sao
muito ricas e chamam a atencao do patologista, sendo quase
sempre a chave do diagnoéstico. Nos lactentes, ao contrario,
localizam-se preferencialmente no intersticio, sob a forma de
infiltrados nodulares de células redondas, sendo o achado de
células com inclusao o resultado de pesquisa orientada. Por
isso, tém razao aqueéles que (4) preferem o exame do lavado
gastrico ao exame e urina para o diagnéstico intra vitam
déste processo moérbido, pois o primeiro carreia as células des-
camadas da mucosa do aparelho respiratorio e das vias di-
gestivas superiores.

As lesoes mais graves e mais extensas localizaram-se no
figado, onde se encontraram todos os elementos histolégicos
considerados indispensaveis ao diagnostico de hepatite por
virus: infiltrado portal celular cronico, fibrose portal, necro-
se celular com a presenca de inumeros corpusculos de Coun-
cilman e estase biliar intracelular e canalicular.

Parece-nos peder enquadrar-se na forma aguda da he-
patite por virus, apresentando ao lado das lesoes necroéticas
das células hepaticas, proliferacao canalicular e discreto grau
de regeneracao celular. Apesar de nao térmos encontrado
células especificas da doenca citomegéalica, a presenca dos
corpusculos eosindfilos atesta a origem virotica do mesmo,
provavelmente o virus da glandula salivar, que produziu igual-
mente icsdes especificas nos puimoes, rins, intesting e glan-
dulas salivares. Alids Brodsky e Rowe (5), na infeccdo expe-
rimental cronica, observaram que as inclustes desapareciam
das glandulas salivares depois da fase aguda, época em -que
o virus ainda podia ser isolado das glandulas salivares. Arey
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(6), em autépsia de crianca que morreu doze meses apos ter
sido feito o diagnéstico intra vitam do processo virético, ape-
nas encontrou raras células citomegalicas no material de
autopsia. Stowens (7), autor de larga experiéncia na pato-
logia infantil, afirma ter observado varios casos de citome-
galia generalizada em que o figado apresentava estase biliar
acentuada, acompanhada de abundante infiltrado inflama-
tério, nao tendo conseguido evidenciar células com inclusao,
mesmo apo6s pesquisa muito minuciosa. Acredita éste autor
ser o componente hepatico da doenca um tipo de manifes-
tacdc somatica ao virus ou decorrente da toxicidade do
mesmo.

A morte deve ter sido ocasionada pelas lesdes decorren-
tes do disturbio hidro-eletrolitico, em crianca atrofica, tendo
como fator corroborante o quadro infeccioso pulmonar e o
hepatico. Elliott e Elliott (8) afirmam que os lactentes que
sobrevivem a doenca fulminante sucumbem posteriormente
por pneumonite intersticial refrataria, por hepatite necrosan-
te focal ou por disfuncao das supra-renais (Addisson), de-
pendendo do grau de lesdo apresentado pelos diferentes or-
gaos, Nelson (9) considera o prognoéstico da doenca citome-
galica de inclusao tanto mais grave, quanto maior fér o com-
prometimento hepatico, pulmonar e renal.

SUMARIO

O autor apresenta a observacao clinica e o estudo anatomo-
patologico de um caso de doenca citomegalica de inclusao, em lac-
tente portador de lesOes viscerais especificas, pulmonares, intesti-
nais, renais e nas glandulas salivares. O exame microscopico do
figado evidenciou lesdes compativeis com o diagnoéstico 'da forma
aguda da hepatite por virus: fibrose portal acompanhada de infil-
trado celular cronico e proliferacac canalicular, distorcao da estru-
tura lobular, estase biliar, acentuado grau de degeneracao ceclular
e necrose, ao lado da presenca de corpusculos de Councilman. As
lesoes hepaticas foram atribuidas -ao virus da glandula salivar, em-
bora nao se tenham achado células citomegalicas neste 6rgao. Va-
rios autores referem-se a pobreza ou a inexisténcia déstes elemen-
tos nos processos que ultrapassam a fase aguda e alguns atribuem
as modificacoes teciduais a toxicidade do virus. A morte deve ter
tido como causa as lesdes produzidas pelo distarbio do equilibrio
hidro-eletrolitico, em crianca atréfica, aginde como predisponentes
aquelas assestadas no figado e nos pulmoes.

SUMMARY

Clinical observation as well as pathological findings in an in-
fant with generalized cytomegalic inclusion disease are presented.
Microscopic examination of the liver showed lesions suggesting the
diagnosis of the acute form of virus hepatitis: portal fibrosis, chronic
cellular infiltrate, canalicular proliferation, bile stasis, derangement
_ of lobular. structure, heavy degeneration of liver cells with necrosis
and production of Councilman bodies. Although no cytomegalic cells

— 117 —



374  “O HOSPITAL” — Agosto de 1963 — Vol. 64 — N.© 2

were found in the liver, the hepatic lesions were attributed to the
salivary gland virus. Many authors refer the paucity cr absence of
such elements in the processes which ultrapass the acute phase and
others believe that the hepatic component of the disease is either
a manifestation of a somatic reaction or is caused by the toxicity
of the virus. The cause of death may bz related to the lesions
attributed to a disturbance of hydro-electrolytic balance in an in-
fant with cytomegalic atrophy, the hepatic and pulmonary lesions
acting as predisponent causes.
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