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BLUEBERRY MUFFIN BABY
Apresentacio Rara de Infeccio Congénita
por Citomegalovirus

Sofia MARTINS, Gustavo ROCHA, Goretti SILVA, Ana CALISTRU, Susana
PISSARRA, Hercilia GUIMARAES

RESUMO

A designacdo blueberry muffin baby foi utilizada para descrever as manifestagdes cutineas
da rubéola congénita. O diagndstico diferencial inclui outras infeccdes TORCH, discrasias
sanguineas, neoplasias ou vasculopatias.

Apresenta-se o0 caso de um recém-nascido admitido ao nascimento por nodulos cutineos
violaceos disseminados. Gestago de termo, sem intercorréncias febris, com diagnostico pré-
natal de restricdo de crescimento intra-uterino, hidramnios e suspeita de atrésia esofagica.
Serologias maternas sem evidéncia de infecggo. O estudo analitico do recém-nascido revelou
trombocitopenia, hiperbilirrubinemia directa, elevacdo das transaminases e coagulopatia.
No internamento apresentou hepatoesplenomegalia progressiva. A biopsia cutinea revelou
eritropoiese extramedular. No mielograma verificou-se auséncia de precursores megacariociticos.
O estudo molecular para citomegalovirus no sangue periférico e medula dssea foi positivo. A
ecografia transfontanelar revelou calcificagdes bilaterais e hiperecogenicidade peri-ventricular.
O exame anatomopatologico placentario era sugestivo de infec¢@o por citomegalovirus. No
quinto dia de vida foi iniciado ganciclovir.

Este caso pretende salientar que, embora seja uma manifestagdo rara, a infecgdo congénita por S.M., GR., GS., S.P, H.G.
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A rare presentation of congenital cytomegalovirus infection Venereologia. Centro Hospitalar
de S. Jodo. Porto. Portugal
The blueberry muffin baby designation was used to describe the cutaneous manifestations
of congenital rubella. The differential diagnosis includes other TORCH infections, blood
dyscrasias, neoplasms, or vascular disorders.
We present a case of a newborn admitted at birth for presenting disseminated violaceous
cutaneous nodules. Pregnancy was full term and without infectious complications, with
prenatal diagnosis of restrictive intrauterine growth, hydramnios and suspected esophageal
atresia. Maternal serology with no evidence of infection. The newborn blood study showed
thrombocytopenia, direct hyperbilirubinemia, elevated transaminases and coagulopathy.
During hospitalization he showed progressive hepatosplenomegaly. Skin biopsy showed
extramedullary erythropoiesis. Myelogram revealed absence of megakaryocytic line
precursors. The molecular analysis for cytomegalovirus in peripheral blood and bone
marrow was positive. Cerebral ultrasound examination revealed bilateral calcifications
and periventricular hyperechogenicity. The placental anatomopathological exam showed
features suggestive of cytomegalovirus infection. On the fifth day of life was initiated
ganciclovir.
This case presentation is intended to emphasize that although it is a rare manifestation,
congenital cytomegalovirus infection should be considered in the differential diagnosis
of blueberry muffin baby.
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INTRODUCAO

A designacdo blueberry muffin baby ¢é utilizada
para descrever os recém-nascidos que apresentam, ao
nascimento, exantema papular de coloragdo purptrica,
atingindo tipicamente a cabega, pescogo e tronco'. O
exame histopatologico destas lesdes € caracteristico
e demonstra a presenga de eritropoiese extramedular
dérmica, ou seja, devido a necessidade de reconstituigdo
dos elementos sanguineos verifica-se a reactivagdo da
eritropoiese em locais onde ocorria no periodo embrionario
ou fetal. Tradicionalmente este termo era usado para
descrever as manifestagoes cutaneas da rubéola congénita
nos anos sessenta, no entanto existem outras patologias
que podem cursar com achados cutaneos idénticos. Deste
modo, o diagnostico diferencial destas lesdes inclui outras
infecgdes congénitas do grupo TORCH (toxoplasmose,
outros, rubéola, citomegalovirus - CMV, herpes), discrasias
hematologicas, neoplasias e lesdes vasculares congénitast.
Raramente aparecem novas lesdes apds o nascimento.
Geralmente o exantema cutaneo involui e desaparece
completamente em poucas semanas. Quando as lesdes
nao desaparecem ou apresentam caracter evolutivo deve
suspeitar-se de um distirbio neoplasico'.

Os autores descrevem o caso clinico de um recém-
nascido blueberry muffin baby, cuja investigacdo etiologica
revelou infecgdo congénita por CMV.

CASO CLINICO

Recém-nascido do sexo masculino, primeiro filho de
pais jovens, saudaveis, consanguineos (primos em primeiro
grau), de etnia cigana.

A gestacdo foi de termo, sem intercorréncias febris,
com diagnostico pré-natal de restricdo de crescimento
intra-uterino simétrica e hidramnios com suspeita de atrésia
do esofago. Foi efectuada amniocentese as 13 semanas,
cujo caridtipo foi 46, XY. As serologias maternas durante
a gravidez revelaram “imunidade” para rubéola e CMV,
sem evidéncia de infecgdo por sifilis, hepatite B, virus de
imunodeficiéncia humana (HIV) ou Toxoplasma gondii. A
pesquisa de Streptococcus grupo B, no terceiro trimestre,
foi positiva. Foi efectuada cesariana as 38 semanas de
gestacgdo, tendo a ruptura de membranas ocorrido cerca
de 20 horas antes, constatando-se liquido amniotico
meconial. Ao nascimento, o recém-nascido apresentava
papulas e nodulos cutaneos disseminados de coloragdo
violacea. Foi internado na Unidade de Neonatologia por
risco infeccioso, restrigdo de crescimento intra-uterino,
exantema papular e nédulos cutaneos. No exame objectivo
a admissdo apresentava somatometria abaixo do percentil
5 para a idade gestacional (peso no percentil <3 — 1995g,
comprimento no percentil <3 —44 cm, perimetro cefélico

www.actamedicaportuguesa.com

no percentil 3 — 31,5 cm), lesdes papulares e pequenos
nodulos violdceos dispersos com tamanho inferior a
1 cm de didmetro, mais evidentes na cabeca e tronco
evocadoras do diagnoéstico de blueberry muffin baby
(figura 1). Ndo apresentava outras alteracdes relevantes
no exame objectivo. O estudo analitico efectuado na
admissdo revelou: Hb 18,7 g/dL; leucdcitos 8850/uL com
37% de neutrdfilos e 55% de linfocitos; plaquetas 23000/
pL; proteina C reactiva negativa (1,5 mg/L). Por risco
infeccioso foi medicado com ampicilina e gentamicina,
que manteve durante cinco dias. A hemocultura efectuada
no primeiro dia de vida foi negativa.

A avaliacdo diagnostica inicial foi efectuada
no sentido de investigar causas hematologicas,
oncologicas e infecciosas. O mielograma revelou
representagdo granulocitica e eritroide normal, com
auséncia de precursores da linhagem megacariocitica.
A imunofenotipagem de sangue periférico apresentava
inversdo CD4/CDS, sendo as células T CD8 todas CD38+.
Os doseamentos de acido homovalinico (26,5 pg/mg
creatinina); acido vanilmandélico (9,3 pg/mg creatinina)
e dopamina na urina (255 pg/g creatinina); ferritina (1386
ng/mL) e ferro séricos (268 pug/dL) ndo revelaram valores
fora do normal para a idade. Foi efectuada biopsia de pele
que revelou eritropoiese extramedular que se enquadra
no contexto clinico de blueberry muffin condicionado por
infeccdo congénita (figuras 2 e 3). O estudo molecular
por polymerase chain reaction (PCR) para CMV no
sangue periférico e medula dssea foi positivo, sendo
a pesquisa no sangue periférico para Parvovirus B19,
virus herpes simplex 1 e 2, enterovirus e Toxoplasma
gondii negativa. O estudo molecular por PCR no liquido
amnidtico para CMV revelou-se, entretanto, positivo. O
exame anatomopatologico da placenta apresentou lesdes
sugestivas de infec¢@o cronica por CMYV, tendo esta sido
confirmada por imunocitoquimica (figura 4).

A ecografia transfontanelar apresentava calcificagdes
bilaterais em vasos lenticulo-estriados e hiperecogenecidade
periventricular bilateral difusa. O exame oftalmologico ndo
apresentou lesdes da retina sugestivas de infeccdo por
CMV. Foram efectuadas otoemissdes acusticas, que foram
sugestivas de défice auditivo.

Durante o internamento observaram-se diversas
intercorréncias, nomeadamente ictericia colestatica
(bilirrubina total 21,5 mg/dL; bilirrubina directa 17,2 mg/
dL; alanina-transaminase 66 UI/L; aspartato-transaminase
196 UI/L), anemia (Hb 4,5 g/dL; hematocrito 14,5%) no
sétimo dia de vida; neutropenia (neutrdfilos 888/uL),
trombocitopenia (plaquetas 17000/uL) e coagulopatia
(tempo de protrombina 50,8 s; tempo de tromboplastina
parcial activada 20,6 s; fibrinogénio 169 mg/dL; D-dimeros
1,09 pg/mL) com necessidade de suporte transfusional.
Apresentou hepatoesplenomegalia com aumento
progressivo do segundo ao nono dias de vida, e posterior
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Fig. 1 — Aspecto das lesées papulares e nodulos violdceos dispersos com tamanho inferior a 1 cm de diametro, mais evidentes na cabega e tronco.

regressdo. Verificou-se desaparecimento progressivo dos Durante o seguimento verificou-se persisténcia
nddulos subcutaneos ao longo de vérias semanas. de ligeira hepatoesplenomegalia até aos sete meses

Foi iniciada terapéutica com acido ursodesoxicolico, e desenvolvimento psicomotor adequado a idade. A
ferro e vitamina K. No quinto dia de vida iniciou terapéutica  ecografia transfontanelar efectuada aos trés meses revelou
com ganciclovir, que manteve durante seis semanas. calcificagdes lenticulo-estriadas e a ecografia renopélvica
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Fig. 2 — Hematoxilina-eosina: Eritropoiese dérmica.

apresentava rins globosos com parénquima difusamente
ecogénico a indicar nefropatia. No entanto, a ecografia
transfontanelar efectuada aos oito meses ndo apresentou
alteragdes. A avaliagdo por otorrinolaringologia com
potenciais evocados auditivos revelou défice auditivo
bilateral.

Actualmente com 16 meses de idade apresenta
somatometria ¢ desenvolvimento adequados a idade, no
entanto ¢ de salientar a presenca de défice auditivo bilateral.

DISCUSSAO

Tradicionalmente, o termo blueberry muffin baby foi
utilizado para descrever os achados cutineos da rubéola
congénita. No entanto outras condig¢des poderdo ser a
causa de alteragdes cutineas idénticas!. O diagnéstico
diferencial de blueberry muffin baby inclui patologias
associadas a hematopoiese extramedular dérmica,
infec¢des congénitas do grupo TORCH, doenga hemolitica
do recém-nascido, esferocitose hereditaria, lesdes
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Fig. 3 — Marcagdo com glicoforina: evidéncia de abundantes eritroblastos

na derme.

neoplasicas infiltrativas da pele e anomalias vasculares
cutaneas’.

A infeccdo por CMV ¢ a infecgdo congénita mais
comum (0,3 a 2,2%), contudo o atingimento cutineo esta
presente em menos de 5% dos casos?.

Algumas neoplasias que se manifestam na infancia
podem cursar com erupg¢des cutdneas idénticas,
nomeadamente neuroblastoma, leucemia mieldide aguda
e histiocitose de células de Langerhans®.

Muitas lesdes vasculares congénitas conferem
aparéncia blueberry muffin, sendo de destacar hemangiomas
multiplos, linfangioendoteliomatose, sindrome blue rubber
bleb nevus e glomangiomas multiplos>.

Algumas apresentacdes de lupus eritematoso neonatal
podem ser incluidas no diagnostico diferencial de blueberry
muffin baby*.
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Fig. 4 — Placenta: evidéncia de inclusées viricas (olhos de coruja) no
exame imunohistoquimico.
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Estas lesdes cutaneas no recém-nascido podem estar
associadas a implicac¢des sistémicas graves o que implica
um diagnoéstico atempado através de bidpsia cutinea e
avaliacdo laboratorial?.

Neste caso de blueberry muffin baby o diagnostico foi
de infeccao congénita por CMV. Dos agentes infecciosos
do grupo TORCH, o CMV ¢ a causa mais comum de
infecgdo virica congénita®. A incidéncia de infecgdo
primaria por CMV adquirida durante a gravidez ¢ de 1%
a 4% e a sua ocorréncia esta associada com um risco de
infecgdo congénita de 40%. Aproximadamente 0,2 a 2%
dos recém-nascidos de maes seropositivas para CMV
antes da gravidez sdo infectados in utero, mas raramente
tém doenca clinicamente aparente ao nascimento’.
Estudos recentes sugerem que a re-infecgdo materna com
uma estirpe diferente de CMV pode resultar em doenca
congénita sintomatica®.

Os achados clinicos dos recém-nascidos com infec¢ao
congénita por CMV podem incluir restricao de crescimento
intra-uterino, hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia,
lesdes blueberry muffin, calcificagdes intracranianas
periventriculares e défice auditivo. Estes achados
foram constatados no nosso doente. As alteragdes
laboratoriais incluem leucopenia, anemia, trombocitopenia,
hiperbilirrubinemia directa e indirecta e elevagdo das
transaminases. A surdez neurossensorial ¢ a anomalia
mais frequentemente observada na infec¢@o congénita por
CMV3.

O diagndstico de infeccdo congénita por CMV ¢
estabelecido pela detec¢do do virus no sangue, urina
ou outros tecidos obtidos nas primeiras trés semanas de
vidal!l. O isolamento do CMV do liquido amnidtico tem
sido utilizado para documentar infecgéo in utero®.

Os recém-nascidos com infec¢do congénita sintomatica
por CMV e envolvimento do sistema nervoso central quando
sdo tratados com ganciclovir durante seis semanas t€ém
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menor grau de perda auditiva e atraso de desenvolvimento
quando comparados com controlos ndo tratados'. Outra
possivel indicagdo para a terap&utica com ganciclovir ¢ a
corioretinite que envolve a macula e resulta em cegueira®.
Neste caso a indicagdo para o uso de ganciclovir foi o
diagnostico de infeccdo congénita por CMV associada a
alteragdes hematologicas, hepatoesplenomegalia e hepatite.

Mais de 90% dos recém-nascidos que tém infecgdo
congénita por CMV sintomatica manifestam anomalias
nas avaliagdes de seguimento, que vao desde surdez
neurossensorial a atraso mental e paralisia cerebral®.

A apresentacdo deste caso pretende salientar que,
embora seja uma manifestacdo rara, a infec¢do congénita
por CMV deve ser considerada no diagndstico diferencial
de blueberry muffin baby. A acuidade diagndstica ¢
fundamental para o inicio precoce da terapéutica e
avaliacdo de comorbilidades.

Conflito de interesses:
Os autores declaram ndo ter nenhum conflito de interesses relativamente
ao presente artigo.

Fontes de financiamento:
Nao existiram fontes externas de financiamento para a realizagdo deste
artigo.

REFERENCIAS

1. GAFFIN JM, GALLAGHER PG: Blueberry muffin baby (extramedulary
hematopoiesis) due to congenital cytomegalovirus infection. Arch Pediatr
Adolesc Med 2007;11:1102-3

2. MEHTA V, BALACHANDRAN C, LONIKAR V: Blueberry muffin
baby: a pictoral differential diagnosis. Dermatol Online J 2008;14(2):8
3. STEHEL EK, SANCHEZ PJ: Cytomegalovirus infection in fetus and
neonate. Neoreviews 2005;6:38-43

4. BOPPANA SB, RIVERA LB, FOWLER KB, MACH M, BRITT W/J:
Intrauterine transmission of cytomegalovirus to infants of women with
preconceptional immuity. N Engl J Med 2001;344:1366-71

www.actamedicaportuguesa.com



Sofia MARTINS et al, Blueberry muffin baby, Acta Med Port. 2011; 24(S3): 703-708

www.actamedicaportuguesa.com 708



