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A infecção cutânea pelo vírus citomegálico (VCM) tem sido constatada numa diversidade
de lesões inespecíficas, tornando por isso o seu diagnóstico raro e frequentemente acidental. A
presença do vírus também se tem verificado em pele aparentemente sã, tanto do ponto de vista
clínico como histológico, particularmente nos casos de envolvimento sistémico. Neste contexto,
a biópsia cutânea e técnicas complementares como a imunocitoquímica constituem por vezes o
primeiro meio de diagnóstico a assinalar a infecção sistémica.

Num total de 180 biópsias cutâneas realizadas na UDIP em doentes VIH positivos, obser
varam-se pela primeira vez imagens histológicas características das alterações induzidas pelo
VCM em lesão inespecífica duma doente que, não tendo na altura outras manifestações extra
cutâneas, veio a desenvolver pouco tempo depois uma retinite por VCM, falecendo três meses
mais tarde.

A partir da nossa experiência, faz-se uma revisão da literatura, definindo-se os aspectos mais
relevantes do diagnóstico da infecção cutânea por VCM e das suas implicações prognósticas nos
doentes com SIDA.

Cutaneous Cytomegalovirus Infection in AIDS Patients.
A Review Article and Case Report.

Cutaneous Cytomegalovirus (CMV) infection has been observed in a variety of nonspecific
skin lesions. Because of this fact, its diagnosis is rare and frequently accidental. The presence of
the virus has also been observed in apparently normal skin, from both a clinical and histological
point of view. In this context, skin biopsy and immunohistochemistzy are often the first means
of diagnosis of systemic CMV infection.

In 180 5km biopsies carried out on HIV patients in the Infectious and Parasitic Diseases Unit,
typical histopathological findings of CMV infection in a nonspecific skin lesion were observed
in only one patient. Although the patient showed no extracutaneous manifestations at this time,
she died soon after this diagnosis.

Because of this fact, we review the literature and discuss the difficulties and implications of
the diagnosis of cutaneous CMV infection in AIDS patients.
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INTRODUÇÃO CASO CLÍNICO

O vírus citomegálico (VCM), embora possa ser tam
bém transmitido pelo contacto com a urina e saliva infec
tadas, é considerado essencialmente um vfrus de trans
missão sexual1’ 2 e partilha, juntamente com outros vírus
Herpes, a capacidade de permanecer latente após uma
primoinfecção que, com excepção do período neonatal,
passa clinicamente despercebida em cerca de 90% dos
casos. Quando se manifesta, fá-lo habitualmente sob a
forma de uma síndrome mononucleósica, podendo origi
nar igualmente síndrome febril prolongada ou hepatite
vírica, geralmente anictérica. Cerca de 50% da popu
lação em idade adulta nos países industrializados e 100%
nos países em desenvolvimento é seropositiva para o
VCM3’ 4.

Sendo controlado por mecanismos de imunidade celu
lar, a sua reactivação é frequente nos casos da infecção
pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH) quando a
depleção linfocitária se instala particularmente à custa das
células T-Helper, com inversão do ratio CD4/CD83’ 5. Das
diversas síndromes que se podem então verificar
incluem-se a coriorretinite, esofagite, gastrite, colite,
encefalite, pneumonia e infecção das supra-renais3’ 5. O
VCM pode ainda dar origem à infecção crónica persis
tente a partir de uma primoinfecção ou de uma reacti
vação, sendo então isolado no sangue, secreções oro
faríngeas e cervicais, urina, fezes, esperma e leite mater
no5’6.

Cerca de 100% dos homossexuais VIH positivos têm
evidência serológica de infecção recente ou reactivada
por VCM5’7 e diversos estudos demonstram infecção por
VCM em 90% das autópsias de doentes com SIDA3’5’ 8,

bem como a presença de virémia em 50% ou mais dos
casos de SIDA5.

Todavia, tal como assinalam Jacobson e Mills5, decidir
se a presença de VCM é ou não um epifenómeno da
imunosupressão e qual o seu papel na fase terminal da
doença é uma questão polémica, já que as manifestações
orgânicas terminais são menos frequentes do que a
infecção subclínica.

Apesar de todas estas evidências, o envolvimento cutâ
neo correspondente é bastante raro6’9, principalmente
quando comparado com as manifestações extra-cutâ
neas. Verifica-se contudo que mais de 50% dos casos
dermatológicos foram descritos nos últimos 10 anos,
paralelamente com o número crescente de doentes com
SIDA6.

Descreve-se em seguida o primeiro caso português
referenciado de infecção cutânea por VCM.

Uma doente de 40 anos, raça caucaseana, ~ positi
va, sem factores de risco identificáveis, com antece
dentes de zona intercostal, toxoplasmose cerebral, pneu
mocistose e tuberculose pulmonar, queixou-se em Junho
de 94 de lesão cutânea dolorosa localizada no dorso,
junto à área anteriormente envolvida por herpes zoster.
Tratava-se de lesão papulosa, pigmentada (Fig. 1), única,
sem sinais inflamatórios e clinicamente incaracterística,
tendo-se efectuado biópsia. Nesta data, as subpopulações
linfocitárias revelavam depleção marcada, com inversão
do ratio CD4/CD8 (CD4 = 2; CD8 = 43). A serologia
para VCM, positiva para IgM e IgG um ano antes (IgG =

145 U.A./ml), mantinha-se positiva para IgG, embora
com descida da titulação (41 U.A./ml).

No exame histológico, observava-se lesão quística,
folicular, na derme superficial, com muito discreta
reacção inflamatória periférica (Fig. 2). Um outro folícu
lo pilocebáceo apresentava alterações inflamatórias mais
pronunciadas e a atrofia epidérmica era intensa. Nos
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Figura 1 - Aspecto clínico da lesão papulosa e pigmentada.

Figura 2 Quisto folicular com ausência quase total de infiltrado infla
inatório (H.E.).
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mesmos cortes, observavam-se também os efeitos
citopáticos resultantes da infecção pelo VCM, confirma
dos pelos anticorpos monoclonais específicos (DAKO
CMV, CCH2). As células com inclusões intranucleares
eram hipercromáticas, arredondadas, com núcleo excên
trico, por vezes rodeado por halo claro periférico (célu
las em olho de coruja), e citoplasma um pouco granu
loso. Localizavam-se de modo disperso, quer nas células
endoteliais vasculares (Figs. 3-4), algumas com pro
cidência para o lumen (os vasos encontravam-se dilata
dos), quer, mais raramente, nas células histiocitárias
perivasculares (Fig. 5).

Um mês depois deste diagnóstico e apesar do trata
mento entretanto iniciado com ganciclovir, a doente
desenvolveu uma retinite por VCM, falecendo três meses
mais tarde, já sob a administração de foscarnet.

DISCUSSÃO

Embora a infecção pelo VCM seja reconhecidamente
uma causa importante de morbilidade e de mortalidade

Figuras 3 e 4 - Células com inclusão do VCM, de localização
endotelial; ausência de infiltrado inflamatório (H.E.).
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Figura 5 - Célula em olho de coruja na periferia de um vaso capilar
(H.E.).

nos doentes com SIDA3’5, as respectivas manifestações
cutâneas são raras6’9.

Os exantemas do tipo da mononucleose infecciosa e as
ulcerações localizadas são as dermatoses mais frequente
mente relacionadas com a forma adquirida da infecção
por VCM e, como tal, consideradas específicas4’6’9”°.
Os primeiros são máculo-papulosos, morbiliformes e
eventualmente podem tomar-se purpúricos; quanto às
ulcerações, são geralmente únicas, necróticas e têm tipi
camente localização preferencial a nível genital, perianal
e perineal 4,6,9,11 As razões desta localização electiva
são desconhecidas mas poderão relacionar-se com a
colonização gastro-intestinal e consequente contami
nação através das fezes 4,h1•

Diversos trabalhos9’10’12’13 atribuem a necrose da epi
derme e subsequente ulceração à isquémia e enfarte
resultantes da obliteração vascular por um processo de
vasculite grave, embora também possa resultar da pre
sença do vírus nos queratinocitos13. Os exantemas que
eventualmente evoluem com sinais de púrpura seriam a
tradução clínica de uma vasculite de pequenos vasos9.

De resto, as lesões cutâneas são, em geral, extrema
mente polimorfas e inespecíficas, com mecanismos fi
siopatológicos pouco esclarecidos6’9’14: nódulos, úlcera
ções incaracterísticas, hiperpigmentações, placas verru
cosas e erupções de vários tipos - lesões vésico-bolhosas
e pustulosas, urticária, eritrodermia, petéquias e outros
sinais de púrpura6’~’13’1517. A epidermólise, num caso
grave de infecção por VCM, também já foi referida18.

O seu diagnóstico é pois difícil, sendo muitas vezes
efectuado de forma inesperada, acidentalmente, através
da histologia9’ 17• Além destas, outras razões contribuem
para um diagnóstico acidental de infecção cutânea por
VCM: é que em muitos casos este surge associado a
lesões de outra natureza, nomeadamente de carácter

• “4
lê

‘o

40

_J.•’..,

4_~ ~

~b.

~

- ~

*4 •

1~
•~“

481



ISABEL FRANCA et ai

infeccioso, inflamatório ou neoplásico, em que haja mar
cado componente vascular proliferativo17. Assim, e par
ticularmente nas situações de infecção extra-cutânea ou
disseminada, alterações citopáticas causadas pelo VCM
foram encontradas concomitantemente em lesões de her
pes simplex, infecções bacterianas, micobacterianas ou
fúngicas, queimaduras e lesões angioproliferativas (teci
dos de granulação, angiomatose bacilar, sarcoma de
Kaposi)4’ 11, 13, 17, 19,20

Outros trabalhos têm demonstrado a presença de VCM
em pele clinicamente sã, nos casos com infecção activa
ou disseminada9’10’17. Alguns destes diagnósticos foram
achados em autópsias de doentes falecidos com infecção
sistémica. Nestes casos, são considerados reveladores da
infecção os seguintes aspectos histológicos: alterações
nucleares típicas com inclusões gigantes, basóflias,
homogéneas, rodeadas por halo claro, delimitado, por
seu turno, por um anel de material nuclear (células em
olho de coruja)9’11, e inclusões citoplasmáticas, con
ferindo ao citoplasma um aspecto granuloso. Estas in
clusões citomegálicas podem ser encontradas em células
epiteliais, endoteliais, fibroblásticas ou derivadas da
medula óssea11, embora se localizem preferencialmente
nos endotélios vasculares e nos macrófagos.9

Esta presença oculta do VCM, tanto em lesões clinica
mente insuspeitas - ou porque são inespecíficas ou
porque têm outro diagnóstico -, como em pele aparente
mente sã, alerta-nos para dois factos: em primeiro lugar,
a infecção cutânea é provavelmente muito mais fre
quente do que parece4’11’ 14; em segundo lugar, a relação
de causa-efeito entre a presença do vírus e a lesão bio
psada deve ser julgada com prudência4’11.

Com efeito, Horn e Hood11 salientam que, tal como
com muitos outros microrganismos oportunistas, tam
bém aqui é difícil decidir quando é que a presença de
VCM nos tecidos se relaciona directamente com as ma
nifestações de doença desse órgão. No caso da pele,
alguns dos mecanismos fisiopatológicos implicados nas
lesões consideradas específicas foram já referidos no iní
cio desta discussão.

Finalmente, o VCM pode ser também encontrado his
tologicamente oculto em lesões dermatológicas de
doentes com infecção disseminada14, sendo nestes casos
identificado por cultura, técnicas de imunocitoquímica
ou de polymerase chain reaction (PCR) a partir de bióp
sias cutâneas incluídas em parafina. A hibridização in
situ, que tem a vantagem de só requerer fragmentos do
DNA viral, mostrou-se tão sensível como as culturas
virais6. Na ausência de alterações típicas da morfologia
celular, o diagnóstico de VCM pode no entanto ser sus-

peitado perante a constatação de uma vasculite com infil
tração neutrofflica dos pequenos vasos da derme e/ou a
observação de citomegalias com formas irregulares,
hipercromasia nuclear e citoplasma granuloso9’10’14. De
notar ainda que por vezes as alterações podem estar
localizadas apenas no tecido celular subcutâneo, sem
participação da derme e epiderme10.

Contudo, tão ou mais importantes do que o significado
patogénico de todas estas observações são as suas impli
cações prognósticas, as quais têm sido amplamente dis
cutidas4’6’9’1 1,14,17

A necessidade de definir essas implicações é tanto
mais pertinente quanto é reconhecido que outros exames
auxiliares do diagnóstico - como os exames serológicos
- podem colapsar no contexto da imunosupressão e par
ticularmente da SIDA6”1’21. No caso concreto da dis
seminação por VCM, foi referida a queda do tftulo de
anticorpos específicos12, não havendo qualquer alteração
das titulações noutros casos6’11’21.

De qualquer modo, tal como Horn e Hood’1, também
Swanson e Feldman14 assinalam a dificuldade em definir
em que medida é que o diagnóstico de infecção por VCM
inicialmente estabelecido pela biópsia cutânea pode
interferir no prognóstico. A discussão que se impõe é,
pois, a de saber se a presença do vírus na pele reflecte
uma infecção localizada ou antes um envolvimento
sistémico.

Sabe-se que na infecção cutânea a localização prefe
rencial do vírus nos vasos da derme parece resultar quer
da sua reactivação local a partir de uma fase de latência,
quer da colonização endotelial no decurso duma dissemi
nação hematogénea (virémia)9”7.

Para Toome et ai6, a constatação de VCM na pele é
nitidamente um factor de mau prognóstico, referindo, a
propósito, um trabalho em que a infecção cutânea se
associa a uma taxa de mortalidade na ordem dos 85% em
seis meses.

Para todos os efeitos, os autores mostram-se unânimes
em afirmar que estes doentes devem ser cuidadosamente
avaliados a fim de se detectar precocemente o envolvi
mento de outros órgãos (retinite, pneumonia) ou mesmo
uma disseminação4’ 9, 11~ 14, de modo a intervir atem
padamente com o tratamento específico.

Na elaboração do presente trabalho, revimos 180 bióp
sias cutâneas efectuadas em 149 doentes VIH positivos
da Unidade de Doenças Infecciosas e Parasitárias do
Hospital Egas Moniz, no período compreendido entre
Outubro de 1991 e Abril de 1995. Cerca de 9% dos
doentes, (14) tinham infecção extra-cutânea activa por
VCM (13 casos de retinite, 1 caso de esofagite). As
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lesões cutâneas mais biopsadas foram lesões neoplásicas
- 3 1,6% (57) -, das quais 23,8% (43) correspondiam a
sarcomas de Kaposi.

CONCLUSÃO

Apenas no caso aqui publicado, observámos células
com inclusões citomegálicas na proximidade de uma
lesão folicular. Este diagnóstico não estava nas nossas
expectativas e obviamente que não relacionámos a pre
sença do VCM com a lesão encontrada, sendo antes
interpretada como uma presença casual. No momento da
biópsia, a doente não revelava qualquer sinal de infecção
activa por VCM, mas um mês mais tarde desenvolveu
uma retinite, vindo a falecer três meses depois.

Este caso veio assim corroborar trabalhos anteriores
nos seguintes aspectos:

1°) A raridade do envolvimento cutâneo por VCM. Este
foi o primeiro caso diagnosticado, apesar de outros
doentes terem “factores de risco” para uma presença aci
dental do vfrus na pele (infecção extra-cutânea activa e/ou
lesões neoplásicas com componente angioproliferativo);

2°) O mau prognóstico do envolvimento cutâneo por
VCM em doentes com SIDA, particularmente quando a
presença deste vírus é anunciada através da biópsia de
pele. Neste caso, houve infecção extra-cutânea um mês
depois e morte ao fim de quatro meses. Os anticorpos
anti-VCM tinham, entretanto, diminuído.

Deste modo, relativamente aos doentes com SIDA
gravemente imunocomprometidos e que não tenham o
diagnóstico de infecção por VCM, queremos deixar aqui,
em termos conclusivos, algumas notas que se afiguram
importantes:

1) As ulcerações cutâneas necróticas, principalmente
aquelas com localização ano-genital ou perineal, mere
cem especial atenção e devem ser biopsadas;

2) A pesquisa de eventual presença de células infec
tadas por VCM deve ser sempre efectuada em biópsia
cutânea de qualquer tipo de lesão dermatológica;

3) Na ausência de lesões dermatológicas, mas perante
suspeita de infecção disseminada por VCM, a biópsia em
pele aparentemente sã deve ser efectuada, incluindo
então derme profunda e hipoderme;

4) Na ausência de alterações citopáticas típicas, deve
rão ser cuidadosamente procurados sinais indirectos da
presença do VCM, ponderando-se a realização de
imunocitoquímica em caso de suspeita de infecção dis
seminada;

5) O diagnóstico de infecção por VCM efectuado
através de biópsia cutânea deverá implicar pronta inves

tigação para detecção de outras localizações do vírus, a
fim de se poder intervir precocemente com a terapêutica
específica.

NOTA: À data da ocorrência deste caso, a Unidade
de Doenças Infecciosas e Parasitárias do Hospital
Egas Moniz era dirigida por José Luís Cham
palimaud, que sempre promoveu a investigação clíni
ca dos casos dermatológicos colhidos na Unidade,
incentivando a sua apresentação e/ou publicação.
Gostaríamos, por isso, de lhe dedicar este trabalho.
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