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Introdução
 
É um grande prazer apresentar a palestrante e apresentadora de hoje, a Dra. Shannon Agner. Ela também está aqui comigo na WashU e possui uma carreira de pesquisa muito bem-sucedida. Ela possui um laboratório independente onde estuda infecções congênitas, com foco no Zika vírus, mas na verdade analisa várias infecções e como elas se relacionam com a inflamação e os resultados do neurodesenvolvimento em bebês vulneráveis. Ela está realizando um trabalho incrível e excelente aqui clinicamente na WashU, acompanhando esses bebês e crianças pequenas que saíram da Unidade de Terapia Intensiva com infecções cerebrais.
 Abordagem e Classificação 
Hoje vou falar sobre infecções neonatais congênitas, destacando algumas entidades importantes. A discussão não será exaustiva, mas ao final indicarei recursos adicionais. Primeiro, discutiremos as abordagens para a classificação das infecções; depois, o acrônimo TORCH e como ele se expandiu; discutiremos algumas infecções TORCH clássicas e outras não tão clássicas; e tocaremos brevemente em considerações de acompanhamento.

Existem três rotas primárias de infecção para neonatos:

1. Exposição pré-natal: via placenta, que define a infecção congênita.

2. Exposição perinatal: durante a ruptura de membranas e/ou exposição ao trato genital feminino durante o parto.

3. Exposição neonatal: que impacta desproporcionalmente os bebês prematuros em comparação aos bebês a termo, embora seja um risco potencial para todos.

Mecanismos de Lesão É importante considerar os mecanismos de lesão para entender como os patógenos impactam o cérebro. Alguns patógenos causam lesão neuronal direta, levando à morte celular, calcificações cerebrais e lesões císticas. Outros causam apenas inflamação, resultando em hiperintensidades na substância branca (especialmente em infecções virais) ou hidrocefalia causada por ventriculite. Finalmente, há os efeitos teratogênicos: algumas infecções alteram os perfis transcricionais de progenitores neurais ou neurônios, causando distúrbios de migração celular e malformações corticais.

Citomegalovírus (CMV)
O acrônimo clássico TORCH (Toxoplasmose, Outros, Rubéola, CMV e Herpes) é hoje considerado limitante. Dado que muitas dessas infecções têm padrões de imagem e manifestações clínicas específicas, recomenda-se listar especificamente os patógenos no diferencial.
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 O CMV, da família Herpesviridae, afeta de 35 a 40 mil crianças nos EUA anualmente. A infecção materna primária é mais propensa a causar sintomas se ocorrer antes das 14 semanas de gestação, sendo que 30% a 40% das infecções de primeiro trimestre serão sintomáticas ao nascimento.

As manifestações clínicas imediatas ao nascimento incluem Restrição de Crescimento Intrauterino (RCIU) e microcefalia, que é uma das razões mais comuns para solicitar o teste de CMV. Outras manifestações sistêmicas incluem hepatoesplenomegalia, anemias hemolíticas, trombocitopenia com erupção petequial e, em casos graves, pneumonite (mais comum em prematuros). Exames laboratoriais podem mostrar transaminitis. Na avaliação diagnóstica, a coriorretinite pode ser vista em exames oftalmológicos. Na ultrassonografia, pode-se observar vasculopatia estriolenticular (eco-densidades nos gânglios da base e tálamo) e cistos germinolíticos. Na ressonância magnética (RM), observam-se hipoplasia cerebelar, calcificações cerebrais e distúrbios de migração neuronal, como polimicrogiria.
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‘GQN&ENITO: CARACTERISTICAS DISTINTIVAS E CLINICAS

S

A ¥ FREQUENCIA
CARACTERISTICA CLINICA APROXIMADA (%)
Gravidez
Restrigéo do crescimento fetal 21-50 Letel
Nascimento prematuro 21-50 fetel
Sistema nervoso central
Meningoencefalite 51765 kel
Microcefalia 21-50 el
Calcificagéo cerebral 51-75
Olho
Coriorretinite 0-20 Lol
Sistema reticulo-endotelial
Hepatoesplenomegalia 51-75 letel
Hiperbilirrubinemia 175
Hemolitica e outras anemias 21-50
Trombocitopenia 51-75
Petéquias ou equimoses 51575
Outros
Hérnias inguinais 21-50
Pneumonite 0-20

Extraido de: Doengas Infecciosas do Feto e Recém-Nascido, Remington e Klein. Oitava Edigéo.




O CMV neonatal é mais provável em bebês muito prematuros, apresentando-se com um quadro semelhante à sepse, além de pneumonia, enterite, colestase e alterações laboratoriais (transaminitis, trombocitopenia e neutropenia). O leite materno era considerado a rota mais comum, mas sabemos que a saliva é altamente transmissora; em muitas UTIs neonatais, a transmissão pelo leite é minimizada pela irradiação.

O teste diagnóstico mais confiável na gravidez é o de avidez de IgG anti-CMV: 
-baixa avidez implica infecção aguda ou recente;
-alta avidez significa que não é atual nem primária. 
O teste pós-natal é feito por isolamento viral e PCR da urina ou saliva nas primeiras 2 a 3 semanas de vida. Se uma criança apresentar sintomas após a alta e tiver menos de um ano, pode-se realizar o PCR diretamente nas gotas de sangue do teste do pezinho guardadas pelo Estado. 
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A avidez refere-se à força de ligação entre o anticorpo e o antígeno; no início da infecção, a ligação é fraca (baixa avidez) e amadurece em 2 a 4 meses (alta avidez).
Na imagem, a tomografia  de crânio pode mostrar calcificações intracranianas periventriculares e ventriculomegalia (geralmente por dilatação ex-vacuo e não hidrocefalia primária). A vasculopatia estriolenticular, embora associada ao CMV, não é específica, sendo vista em trissomias, síndrome alcoólica fetal e HIV; ela resulta de uma vasculopatia mineralizante secundária à inflamação perivascular. Os distúrbios de migração no CMV ocorrem porque o vírus altera o DNA das células progenitoras neurais, mudando seu destino migratório em direção ao córtex.

[image: image7.png]



VASCULOPATIA LENTÍCULOESTRIATA

[image: image8.png]



[image: image9.png]


DISTÚRBIO DE MIGRAÇÃO PELO CMV
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POLIMICROGIRIA PELO CMV

O tratamento envolve Ganciclovir por 6 meses, o que demonstrou melhorar modestamente a audição e os resultados de desenvolvimento a longo prazo em comparação a 6 semanas. O principal efeito colateral é a neutropenia (15-20% dos pacientes), podendo exigir re-hospitalização para tratamento com GMCSF ou devido a infecções recorrentes.

TOXOPLASMOSE
Causada pelo parasita Toxoplasma gondii, a exposição ocorre por carne malcozida, fezes de gato ou jardinagem. A patologia relaciona-se à inflamação e destruição tecidual, causando necrose parenquimatosa que evolui para porencefalia. É classicamente associada à hidrocefalia obstrutiva por ventriculite. Ao contrário do CMV, a RCIU não é proeminente, mas até 90% dos pacientes têm coriorretinite. O diagnóstico é feito por IgG e IgM; o tratamento pré-natal usa espiramicina, e o pós-natal usa pirimetamina, sulfadiazina e ácido folínico por um ano. Esteroides podem ser considerados se a proteína no líquor for superior a 1 g/dL.
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IMAGENS DE TOXOPLASMOSE
(calcificações cerebrais  difusas)
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Vírus Herpes Simplex (HSV)
O HSV permanece latente nos gânglios sensoriais e a infecção neonatal pode ser: doença de pele-olho-boca, infecção do SNC ou doença disseminada. A infecção ocorre tipicamente no parto; a transmissão transplacentária é incrivelmente rara. A patogênese envolve inflamação e destruição tecidual, frequentemente com hemorragia. O diagnóstico envolve testes de plasma, líquor e swabs (olhos, pele, mucosa anal). A RM mostra restrição à difusão e o EEG clássico apresenta complexos periódicos paroxísticos de ondas agudas e lentas, associados a um mau prognóstico.
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Plasma and cerebrospinal fluid herpes simplex virus levels at diagnosis and outcome of neonatal infection.Melvin AJ, Mohan KM, Schiffer JT, Drolette LM, Magaret A, Corey L, Wald A.J Pediatr. 2015 Apr;166(4):827-33. Artigo Gratis!
Sífilis Congênita
Causada pela bactéria Treponema pallidum, está em ascensão nos EUA. A transmissão é transplacentária no segundo ou terceiro trimestre. O rastreio pré-natal é feito por RPR; no pós-natal, faz-se RPR em todos os neonatos, seguido de punção lombar e teste VDRL se houver suspeita. O tratamento de escolha é a Penicilina G por 10 dias. Cerca de 65% a 90% dos casos não tratados são assintomáticos ao nascimento, mas podem apresentar meningite ou a "pseudoparalisia de Parrot" (movimento limitado dos membros por infiltração óssea) aos 3-5 meses. Casos crônicos podem levar a episódios de AVC ou convulsões.
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Syphilis: a reemerging infection. Mattei PL, Beachkofsky TM, Gilson RT, Wisco OJ.Am Fam Physician. 2012 Sep 1;86(5):433-40.PMID: 22963062 . Review. Artigo Gratis!
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LCMV, Enterovírus, Parecovírus e Zika
· LCMV: Transmitido por roedores, mimetiza o CMV com microcefalia, anomalias de migração e calcificações periventriculares. O tratamento é de suporte.

· Enterovírus e Parecovírus: Têm predileção pela substância branca. O Parecovírus pode causar infartos perivetriculares.

· Zika Vírus: Transmitido via placenta, é neurologicamente devastador. Bebês assintomáticos ao nascimento podem apresentar atrasos no neurodesenvolvimento (função executiva e motor) entre os 2 e 4 anos.
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Congenital lymphocytic choriomeningitis virus: when to consider the diagnosis.
Anderson JL, Levy PT, Leonard KB, Smyser CD, Tychsen L, Cole FS.J Child Neurol. 2014 Jun;29(6):837-42. Artigo Gratis!
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Considerações de Alta O acompanhamento deve ser multidisciplinar, incluindo imagem, fisioterapia, oftalmologia (risco de deficiência visual cortical) e audiologia. No CMV, a perda auditiva pode ser tardia, exigindo monitoramento até os 3 anos. Implantes cocleares podem ser indicados perto de um ano de idade.
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 Outras fontes (VALE A PENA CONSULTAR!!!!)

Viral Infections and the Neonatal Brain.
de Vries LS.Semin Pediatr Neurol. 2019 Dec;32:100769. doi: 10.1016/j.spen.2019.08.005. Epub 2019 Aug 7.PMID: 3181351 . Review.
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Epidemiology and outcomes of bacterial meningitis in the neonatal intensive care unit.
Aleem S, Benjamin DK Jr, Burns CM, Duncan J, Melaku K, Norbekov A, Graham B, Mantena S, Ladipo T, Jung A, Zimmerman KO, Clark RH, Greenberg RG.J Perinatol. 2024 Dec;44(12):1822-1826
Artigo Gratis!
SESSÃO DE PERGUNTAS E RESPOSTAS (Q&A)
· Papel da sorologia: É muito dependente do patógeno específico; o PCR é fundamental para distinguir infecções agudas.

· Bebês assintomáticos e CMV: Muitos estados testam CMV se o bebê falhar na triagem auditiva; o tratamento de 6 semanas pode interromper a progressão da perda auditiva. O PCR é o padrão-ouro porque anticorpos maternos podem confundir a sorologia no neonato.

· Hemorragia no HSV: Pode ser de pequenos vasos ou grandes hemorragias intracranianas, possivelmente por vasculopatia e destruição tecidual rápida.

· Recursos limitados: A punção lombar (LP) ainda é o padrão de cuidado; pode-se diferenciar infecções bacterianas de virais pela celularidade e diferencial de glóbulos brancos no líquor. O teste de saliva para CMV é sensível e mais fácil de obter que a urina.

· Tratamentos alternativos: Para toxoplasmose, se os medicamentos padrão não estiverem disponíveis, alternativas como azitromicina precisariam ser discutidas com especialistas. O ácido folínico é preferido ao ácido fólico para resgate de DNA/metilação.

· Esteroides: No caso de proteína alta no líquor, podem ser usados em um pulso curto de alguns dias, repetindo a LP para monitorar a resposta
Paulo R. Margotto

Brasília, 18 de julho de 2026
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