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APRESENTACAO

O esforgco presente na comunidade académica e cientifica com o objetivo comum
de promover saude é uma ag¢do que vai além da Lei organica da saude, se baseando
também no compromisso individual dos profissionais da area em oferecer mecanismos que
proporcionem saude a populacéo.

Consequentemente, para se promover saude em todos os seus aspectos, torna —
se necessaria cada vez mais a busca por novos métodos de diagndstico eficaz e preciso
para a mitigacdo das enfermidades nas comunidades. Partindo deste principio, esta obra
construida inicialmente de cinco volumes, propde oferecer ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, ou seja, promogdo da salde e
consequentemente o tratamento das diversas doencas, uma vez que é cada vez mais
necessaria a atualizagdo constante de seus conhecimentos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
tras ao leitor produgbes académicas desenvolvidas no territério nacional abrangendo
informacgdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas com énfase na promogao
da saude em nosso contexto brasileiro.

O tratamento, diagnéstico e busca por qualidade de vida da populagdo foram as
principais tematicas elencadas na selecéo dos capitulos deste volume, contendo de forma
especifica descritores das diversas areas da medicina, com énfase em conceitos tais como
linfonodomegalias, hipertenséo arterial refrataria, Doenca de Alzheimer, psicoestimulante,
técnicas de genotipagem, acometimento neuroldgico, Coronavirus, epidemiologia,
oncologia, Sindrome de West; homeostasis, dislipidemias, SUS, fosfoetanolamina sintética,
salde do trabalhador, dentre outros diversos temas relevantes.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importéancia de uma comunicagéo sélida e
relevante na area médica, deste modo a obra “Medicina: Esforco Comum da Promocgéo da
Saude e Prevencéo e Tratamento das Doencas — volume 3” proporcionara ao leitor dados
e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas partes do territorio nacional de
maneira concisa e didatica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducéo: Citomegalovirus € um virus da familia do Herpesvirus humano que
possui altas taxas de prevaléncia e de transmiss@o. Embora a infecgdo em imunocompetentes
geralmente seja autolimitada, a forma congénita da doenca é responsavel por grande
morbidade em recém nascidos, podendo cursar com malformacdes congénitas e prejuizos no
neurodesenvolvimento. Ja a Sindrome de West € uma forma de epilepsia severa na infancia
cuja etiologia ndo é completamente esclarecida. Modelo de estudo: Relato de caso e revisao
de literatura. Descri¢do do caso: Paciente masculino, sem intercorréncias durante a gestacéao.
Aos trés meses comega a apresentar espasmos, choro e nistagmo com evolugéo progressiva
até o diagnostico de Sindrome de West. Atualmente apresenta-se com quadriplegia causada
por calcificacdes cerebrais. Apés o diagnéstico, presumiu-se que a etiologia da sindrome
seria uma infec¢éo néo diagnosticada por citomegalovirus durante a gestacdo. Discussao:
Foi realizada uma revisao de literatura buscando uma correlagéo entre a Sindrome de West e
a infecgdo congénita por citomegalovirus humano. A Sindrome de West € uma encefalopatia
epiléptica associada a infancia caracterizada por hipsarritmia ao eletroencefalograma,
espasmos infantis e retardo no desenvolvimento psicomotor. Existem correlagdes, embora
raras, entre essa sindrome e a infecgéo congénita por citomegalovirus humano, causador de
danos fetais severos, que levam a um mal prognéstico. Porém, existe a necessidade de novas
pesquisas e coortes relacionados a isso. Conclusao: Embora ainda ndo haja um consenso
em relagdo ao rastreamento durante o pré natal de citomegalovirose congénita, séo claros os
prejuizos fetais oriundos da infec¢do durante a gestacdo. Desta forma, € importante prevenir
a infecg@o pelo citomegalovirus, a fim de evitar o desenvolvimento da Sindrome de West.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de West, Epilepsia, Citomegalovirus, Infecgdo Congénita.

WEST SYNDROME WITH SUSPECTED CORRELATION WITH CONGENITAL
CYTOMEGALOVIROSIS: CASE REPORT

ABSTRACT: Introduction: Cytomegalovirus is a virus in the human Herpesvirus family that has
high prevalence and transmission rates. Although infection in immunocompetent individuals
is usually self-limiting, the congenital form of the disease is responsible for great morbidity
in newborns, which can lead to congenital malformations and impaired neurodevelopment.
West’'s Syndrome, on the other hand, is a severe form of childhood epilepsy whose etiology
is not completely understood. Study model: Case report and literature review. Case
description: Male patient, uneventful during pregnancy. At the age of three months, started
to show spasms, crying and nystagmus with progressive evolution until the diagnosis of
West’s Syndrome. Currently, presents with quadriplegia caused by brain calcifications. After
diagnosis, it was assumed that the syndrome’s etiology could have been an undiagnosed
cytomegalovirus infection during pregnancy. Discussion: A review of literature was conducted
seeking a correlation between West’s Syndrome and congenital human cytomegalovirus
infection. West’s Syndrome is an epileptic encephalopathy associated with childhood
characterized by electroencephalogram hypsarrhythmia, immature spasms and delay in
psychomotor development. There is a correlation, although rare, between this syndrome
and congenital human cytomegalovirus infection, which causes severe fetal damage, which
leads to a poor prognosis. However, there is a need for new research and cohorts related to
this. Conclusion: Although there is not yet a consensus regarding tracking during prenatal
for congenital cytomegalovirosis, the fetal damage from infection during pregnancy is clear.
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Thus, it is important to prevent cytomegalovirus infection in order to avoid the development of
West’'s Syndrome.
KEYWORDS: West Syndrome, Epilepsy, Cytomegalovirus, Congenital Infection.

11 INTRODUGAO

O citomegalovirus (CMV) é um virus de facil transmissao, da familia do Herpesvirus
humano, tais como a herpes e a varicela. Embora seja um virus altamente contagioso
entre a populagédo, o corpo humano produz anticorpos que o neutralizam, impedindo a
sua replicagdo. Para individuos com o sistema imunolégico saudavel, a infeccdo por CMV
muitas vezes é assintomatica. Entretanto, durante a gestagéo, embora ndo cause sintomas
a mae, é muito prejudicial para o feto, uma vez que estd associada a um maior risco de
malformagdes congénitas ou de graves danos fetais (YOUSSEPH; CARNEVALE, 2018).

O CMV congénito é um grave problema de saude publica com incidéncia mundial
de 0,4 - 2,2% do total de nascimentos. Maiores taxas de transmissao estdo associadas a
infeccdo materna primaria devido a auséncia de anticorpos prévios. Dos recém-nascidos
infectados, 90% dos sintoméaticos e 5-15% dos assintométicos apresentam complica¢des
(DA SILVA SANTOS, 2017). Ainda durante a gestacdo, a transmissdo vertical do virus
pode ocorrer por via intra-uterina ou via transplacentaria, como consequéncia da infeccédo
materna aguda ou por reativagdo do virus endodgeno.

De acordo com Azevedo (2005), o CMV pode prejudicar de forma irreversivel o
neurodesenvolvimento, que resulta em doencas neurologicas graves, lesdes cerebrais e
sequelas neurol6gicas, tais como a microcefalia, convulsdes, epilepsia, deficiéncia motora
e intelectual. Devido a alta taxa de incidéncia e a possibilidade do desenvolvimento de
danos fetais severos, interrogou-se a necessidade de rastrear e diagnosticar essa infecgéo.
No Brasil, o rastreio ndo é recomendado, uma vez que nao existe imunidade permanente
e ndo ha uma terapia eficaz que possa ser utilizada durante a gestacéo, além de se criar
uma ansiedade nos pais e na equipe médica. O diagnostico é realizado por amniocentese,
sendo a reacédo em cadeia de polimerase (PCR) o método de escolha, realizado a partir
da vigésima primeira semana de gestagdo. Em caso positivo, o teste confirma a infecgéo
fetal, mas ndo avalia a gravidade. Nesse aspecto, a ultra-sonografia contribui para obter
referéncias importantes do prognostico fetal. O paciente relatado no presente caso
apresentou-se assintomatico apés a infec¢@o e evoluiu para um quadro de Sindrome de
West.

A SW é uma manifestacdo severa e rara de epilepsia da infancia, de etiologia
ainda ndo definida, tratando-se de uma entidade clinica que constitui 2,4% de todas as
epilepsias. Possui predominancia masculina de 2:1 e a incidéncia de histéria familiar de
epilepsia ndo a difere das demais sindromes epilépticas (GUVELI, B. T. et al., 2015). E
caracterizada como uma encefalopatia epiléptica idade dependente, ocorrendo entre 4 e
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10 meses de vida, com um pico em torno do quinto més, caracterizada pela triade de
espasmos infantis, retardo no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) e hipsarritmia ao
eletroencefalograma (EEG), que apresenta padréo caético, multifocal e bilateral de ondas
de alta amplitude (NACAMURA; TRIZE; CABELLO; FRANZOLIN; MARTA, 2018).

A falta de tratamento rapido e bem-sucedido muitas vezes resulta em
neurodesenvolvimento adverso (GUVELI, B. T. et al., 2015). Segundo Trento (2019),
a Sindrome de West apresenta prognostico geralmente desfavoravel, com frequente
estagnacdo ou regressédo do desenvolvimento neuropsicomotor e desenvolvimento
cognitivo deficitario, mesmo apés controladas as crises.

Assim, este capitulo objetivou revisar a literatura em associacdo com a analise
do relato de caso descrito, no qual o paciente foi contaminado por CMV e evoluiu para
Sindrome de West.

21 RELATO DE CASO

Paciente masculino, 11 anos, portador de SW por CMV congénito. Nao houve
manifestacdo de intercorréncias durante a gestacdo, e o teste de APGAR no recém-
nascido estava dentro dos padrées de normalidade. As crises se iniciaram aos 3 meses,
com manifestacgdes clinicas de espasmos, choro e nistagmo e se intensificaram ao longo do
primeiro ano, até o diagnostico clinico da SW. Suspeitou-se que a origem do quadro poderia
ser uma citomegalovirose contraida pela mae durante a gestacao e ndo identificada. Dessa
forma, iniciou-se o tratamento com os anticonvulsivantes, valproato, topiramato, trileptal,
neozine e frisium e cuidados paliativos com dieta enteral por gastrosonda. O quadro atual
do paciente € de paralisia cerebral, microcefalia, quadriplegia, provocada pela calcificacao
cerebral na presenga do virus, e algumas crises epiléticas.

Exame
neurologico
normal
8,7%

Neuroimagem
normal Neuroimagem

39,4% anormal
60_, 6% Exame
neuroldgico
anormal
91,3%

Figura 1 - Neuroimagem e exame neurolégico em pacientes com Sindrome de West.
Fonte: Falcao (2017).
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Achados de neuroimagem n %

Leucomalacia / encefalomalécia 29 46,0
Malformacao cerebral 14 22,2
Compativel com esclerose tuberosa 8 12,7
Calcificagcoes 4 6,3
Atrofia 4 6,3
Colecao subdural 2 3,2
Hipomielinizagao 1 1,6
Hidrocefalia 1 1,6
Total 63 100,00

Tabela 1 - Frequéncia de achados em neuroimagem de pacientes com Sindrome de West.

Fonte: Falcdo (2017).

Figura 2 - Tomografia computadorizada de cranio do paciente aos 2 anos de idade mostrando
calcificagdes periventriculares, dilatagéo de ventriculos e malformagéo cerebral com possilvel
esquizencefalia.

Fonte: Propria da autora

31 DISCUSSAO

O CMV, que pertence a familia do herpesvirus beta neurotrépico, € o maior e mais
complexo membro da familia do herpesvirus humano e pode infectar quase todos os tipos
de células (MANICKLAL et al., 2013).

A infeccdo por CMV é altamente especifica e os seres humanos sé&o os Unicos
hospedeiros. A patogénese da infec¢cao por CMV durante o desenvolvimento fetal ainda é
pouco compreendida, embora estudos tenham indicado que a infeccao por CMV humano
no sistema nervoso central pode causar diferentes anormalidades estruturais em diferentes

idades do feto, incluindo calcificacdo periventricular, ventriculomegalia e varias anomalias
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do desenvolvimento. A perda auditiva neurossensorial € a sequela mais comum de infec¢éo
por CMV no longo prazo (DOLLARD; GROSSE; ROSS, 2007) e a infecgdo por esse
virus esta intimamente relacionada a microcefalia, retardo mental, hidrocefalia, tumores
cerebrais, convulsdes e eventuais crises epilépticas (STEVENS et al., 2013).

O CMV pode ser transmitido para o feto no decorrer da gestacao e, embora a idade
gestacional néo influencie o risco de transmisséao intra-uterina, as consequéncias clinicas
s@0 mais graves quando a infecgdo ocorre antes da vigésima semana. Quando o contagio
ocorre no primeiro trimestre o risco de sequelas neurossensoriais € de 35-40%, ja no
segundo e terceiro trimestres, o risco varia de 8-25% e 0-7%, respectivamente (AZEVEDO,
2005).

De acordo com Bernard et al. (2015), o CMV humano também pode comprometer
0 neurodesenvolvimento ao infectar o encéfalo fetal e, em seguida, induzir respostas
neuroimunes que danificam as células nervosas. Os produtos génicos do CMV podem
inibir a proliferacdo e diferenciacdo de células progenitoras neurais, assim como a
migracao neuronal e a formagéo de sinapses. Indiretamente, pode desencadear inflamacao
placentéria e interromper o suprimento de oxigénio para o feto, causando anormalidades no
desenvolvimento neurolégico.

A SW ou também conhecida como espasmos infantis (El), foi descrita em 1841 pelo
médico inglés William James West, quando relatou como eram as crises convulsivas em
seu filho, que apresentava espasmos em flexédo e extenséo, que duravam alguns segundos
e se reproduziam todos os dias, entre dez a vinte contracdes (TRENTO, 2019).

A SW pode ser dividida em criptogénica, idiopatica e sintomética. A criptogénica esta
relacionada a causas organicas, principalmente, por anormalidades ao exame neurolégico,
sem éxito em se obter uma etiologia. A idiopatica representa 0os casos em que ndo se
sabe a origem, sendo que em algumas ocasides o desenvolvimento psicomotor pode estar
normal. A sintomatica tem a procedéncia bem definida, como a hipéxia neonatal, e seus
casos podem ser classificados como pré, peri ou pés-natais. A SW relacionada a infecgéo
por CMV, especificamente, costuma se apresentar na forma pré-natal (MATTA et al., 2007).

A partir do estudo foi possivel identificar que o risco de desenvolvimento da
Sindrome de West decorrente da citomegalovirose congénita é raro, assim como a evolucéo
para outras sindromes epilépticas graves. Entretanto, € necessaria uma investigacdo
mais aprofundada da correlagédo entre o CMV e a SW, principalmente devido a falta de
pesquisas e coortes que demonstram uma ligagéo causal entre o contagio pelo virus e o
desenvolvimento dessa crise epiléptica infantil (INOUE et al., 2014).

Dessa maneira, devido ao prognéstico dificil, falta de medicamentos eficazes
e a técnica invasiva para diagnostico, ndo ha consenso entre os pesquisadores sobre
a importéancia do rastreio de Citomegalovirus no pré-natal (VIDE et al., 2011). No feto,
a descoberta da infeccdo pode efetuar-se por amniocentese a partir da 21 semana de
gestacao, pelo menos 7 semanas apos a infeccdo materna (MARQUES et al., 2014). Por
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isso, as recomendacgdes dos Centros de Controle e Prevengéo de Doencgas (CDC) € evitar
exposicao de gestantes a infecgdo por CMV (DA SILVA SANTOS, 2017).

41 CONCLUSAO

A associacdo da SW a infec¢éo por CMV é um evento raro, mas com consequéncias
severas, podendo prejudicar de forma irreversivel o neurodesenvolvimento infantil.
Apresenta progndstico geralmente desfavoravel, cursando também com prejuizos do
desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo, mesmo apds controladas as crises. Assim,
embora haja indicios de relagdo entre esses quadros, hd uma escassa literatura sobre o
tema, de modo que se fazem necessarios mais estudos sisteméticos para a andlise dessa
associacdo. Ademais, nota-se a caréncia de uma conduta mais eficiente, tanto diagnéstica
quanto terapéutica, que se reflete na falta de concordancia da comunidade cientifica sobre
a importancia da recomendacéao do rastreio pré-natal da citomegalovirose congénita. Dessa
forma, até o momento atual, a prevengéo da infecgcdo se configura como o melhor método
para evitar o desenvolvimento da SW a partir da CMV.
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