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RESUMO 

Infecções neurológicas pediátricas podem ser causadas por vírus, dentre eles os da 

família Herpesvírus e Enterovírus. A análise do líquido cefalorraquidiano (LCR) pode 

fornecer  informações que pode  indicar  doenças  que  acometem o  sistema nervoso 

central (SNC), incluindo infecções. A análise molecular do genoma viral é um exame 

complementar que auxilia na identificação do agente infeccioso, causador da doença 

neurológica. Diante desse exposto, o objetivo do trabalho foi: Identificar a presença 

dos  genomas  de  Herpesvírus  e  Enterovírus  através  de  técnicas  moleculares  em 

amostras de LCR de crianças com suspeita de infecção no sistema nervoso e associar 

os resultados com os sinais e sintomas de disfunção neurológica e/ou sistêmica, e 

com resultados dos exames no LCR. Neste estudo, utilizamos a técnica da Reação 

em Cadeia da Polimerase tipo nested (N­PCR) e a Transcriptase reversa seguida pela 

Reação em Cadeia da Polimerase PCR (RT­PCR) na identificação dos Herpesvírus e 

do Enterovírus não pólio em amostras de LCR. O estudo incluiu amostras de LCR de 

pacientes  menores  de  18  anos,  com  suspeita  clínica  de  infecção  viral  no  sistema 

nervoso. Do  total de 186 crianças, a prevalência de positividade viral  foi de 11,8% 

(20/169). Destes, 60% foi identificado o genoma de Enterovírus (12/20). Positividade 

na identificação de vírus da família Herpesviridae ocorreu em 8/20 pacientes (40%), 

sendo que 4/8 pacientes (50%) foram positivos para o Herpesvírus tipo 6, 2/8 (25%) 

para o Herpesvírus simples tipo 2 e 1/8 (12,5%) para o varicela zoster ou Herpesvírus 

tipo  3.  Coinfecção  entre  espécies  de  Herpesvírus  ocorreu  em  2/8  casos  (25%), 

Meningite  foi  a  doença  neurológica  encontrada  em  maior  frequência  em  6  casos 

(30%).  Pleocitose  foi  encontrada  em  11  pacientes  (55%).  Sendo  assim  podemos 

concluir que o genoma do Enterovírus foi o mais prevalente seguido dos Herpesvírus 

6 e Herpesvírus simples tipo 2. A presença de meningite, hipertensão intracraniana, 

febre,  linfocitose e neutrófilos no LCR  foram significativos em comparação com os 

pacientes negativos. A análise molecular de vírus no LCR é importante nas crianças 

com  suspeitas  de  infecção  viral  no  SNC  que  não  são  identificadas  pelas  técnicas 

bioquímicas e citológicas do LCR. 

 

Palavras­Chave:  Enterovírus;  Herpesvírus;  Sistema  Nervoso  Central;  Reação  em 

Cadeia da Polimerase; Crianças. 

 
 



ABSTRACT 

Pediatric  neurological  infections  can  be  caused  by  viruses,  including  those  of  the 

Herpesvirus and Enterovirus family. Analysis of cerebrospinal fluid (CSF) can provide 

information that may indicate diseases that affect the central nervous system (CNS), 

including infections. Molecular analysis of  the viral genome is a complementary test 

that helps identify the infectious agent that causes the neurological disease. In view of 

the above, the objective of the study was: To identify the presence of Herpesvirus and 

Enterovirus genomes through molecular techniques in CSF samples from children with 

suspected infection in the nervous system and to associate the results with the signs 

and  symptoms  of  neurological  dysfunction  and/or  or  systemic,  and  with  CSF  test 

results. In this study, we used the technique of Nested Polymerase Chain Reaction (N­

PCR) and  reverse  transcriptase PCR (RT­PCR)  to  identify Herpesviruses and non­

polio Enteroviruses in CSF samples. The study included CSF samples from patients 

younger  than  18  years  old  with  clinical  suspicion  of  viral  infection  in  the  nervous 

system.  Of  the  total  of  186  children,  the  prevalence  of  viral  positivity  was  11.8% 

(20/169). Of these, 60% the Enterovirus genome was identified (12/20). Positivity  in 

the identification of viruses of the Herpesviridae family occurred in 8/20 patients (40%), 

of which 4/8 patients (50%) were positive for Herpesvirus type 6, 2/8 (25%) for Herpes 

simplex virus type 2 and 1/8 (12.5%) for varicella zoster or Herpesvirus type 3. Co­

infection between Herpesviruses occurred in 2/8 cases (25%), Meningitis was the most 

frequent neurological disease in 6 cases (30%). Pleocytosis was found in 11 patients 

(55%).  Therefore,  we  can  conclude  that  the  Enterovirus  genome  was  the  most 

prevalent, followed by Herpesvirus 6 and Herpes simplex virus type 2. The presence 

of  meningitis,  intracranial  hypertension,  fever,  lymphocytosis and  neutrophils  in  the 

CSF were significant in comparison with negative patients. Molecular analysis of CSF 

viruses  is  important  in  children  with  suspected  CNS  viral  infections  that  are  not 

identified by CSF biochemical and cytological techniques. 

 

Keywords:  Enterovirus;  Herpesvirus;  Central  Nervous  System;  Polymerase  Chain 

Reaction; Children. 
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1  Introdução 
Infecções virais do sistema nervoso (SN) são de grande importância para 

a saúde humana, principalmente das crianças e recém­nascidos, podendo se tornar 

doenças complexas pela variedade de agentes infecciosos e pela faixa etária¹. 

A meningite é uma doença caracterizada pela  inflamação das meninges, 

que são membranas que envolvem e protegem o sistema nervoso central (SNC) e a 

medula  espinhal,  situadas  no  espaço  subaracnóideo.  Ela  ocorre  quando  há 

inflamação  meníngea  de  etiologia  não  bacteriana,  ou  seja,  quando  o  líquido 

cefalorraquidiano  (LCR)  se  encontra  límpido  e  os  exames  microbiológicos  para 

bactérias e fungos negativos, sendo eles: coloração de Gram, tinta da China e cultura2. 

 A inflamação das meninges pode se dar por agentes químicos, biológicos 

e farmacológicos1,2.   

As  meningites  virais  são  de  notificação  compulsória,  tem  distribuição 

universal e os casos se elevam no final do verão e começo do outono3 com maior 

frequência  na  região  Sul  e  Sudeste4.  Entre  2017  e  2018  foram  notificados 

9.189/100.000 casos de meningite viral no estado de São Paulo5. 

Existem dois tipos de meningites, a bacteriana e a asséptica. Na meningite 

bacteriana, geralmente o LCR apresenta­se purulento, turvo, com grande aumento de 

leucócitos  (pleocitose  evidente,  que  pode  ultrapassar  500  células/mm³), 

predominantemente  polimorfonucleares,  valor  de  proteína  aumentado  e  de  glicose 

diminuído.  Já  na  meningite  asséptica  (MA),  o  LCR  apresenta­se  geralmente 

opalescente,  levemente  xantocrômico  ou  límpido,  com  aumento  moderado  de 

leucócitos  (pleocitose  moderada,  menos  de  500  células/mm³)  predominantemente 

linfomononucleares, e valores de proteína e glicose normais. Estes e outros fatores 

importantes  como  período de  coleta  do LCR,  administração  prévia  de  antibióticos, 

sintomatologia,  entre  outros,  dificultam  o  diagnóstico  imediato  da  etiologia  da 

meningite no primeiro contato médico­paciente6,1. 
Dentre os vírus causadores da Síndrome da Meningite Asséptica  (SMA) 

podemos citar os Enterovírus, o Sarampo, os Herpesvírus, a Influenza, dentre outros. 

A infecção por Enterovírus é a causa mais comum de MA em adultos e em crianças, 

podendo ocorrer em 90% desses casos7. 
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O tratamento da MA é apenas sintomático, a terapia antiviral é usada nos 

casos mais graves, principalmente nas infecções por Herpesvírus Simples 1 e 2 (HSV­

1 e 2) ou nos imunocomprometidos8. 

A encefalite é uma  inflamação no parênquima cerebral que pode ser de 

origem  infecciosa ou não, os sintomas variam desde  febre, alterações no nível de 

consciência, dores de cabeça. O agente causador mais comum das encefalites são 

os  Herpesvírus,  seguido  dos  Enterovírus.  É  estimado  que  3%  dos  pacientes 

infectados  pelo  Enterovírus  que  tem  meningite  asséptica  desenvolvem  encefalite 

durante a infecção9. 

A incidência da encefalite é de 3,5 a 7,4/100.000 casos, aumentando para 

16/100.000 casos  em crianças,10 mundialmente, ela ocorre normalmente no  fim do 

verão e começo do outono. 

Cerca de 30% dos casos de encefalopatia herpética estão relacionados à 

infecção primária do HSV, e 70% dos casos estão relacionados a reativação do HSV8.  

Os principais sintomas nas crianças são  febre  leve seguida de dores de 

cabeça,  náuseas,  vomito  e  alterações  de  consciência,  podem  ocorrer  também 

convulsões. A anamnese em crianças é muito  importante, para  investigar de onde 

pode originar esse histórico da infecção (viagens, vacinas, contatos etc.)10.  

O prognóstico das encefalites virais está  relacionado diretamente com a 

idade dos pacientes e o grau de acometimento neurológico no início do tratamento. 

Pacientes que apresentam um grau de acometimento neurológico grave no início do 

quadro evoluem para óbito ou sequelas graves no futuro, já os pacientes mais novos 

(< 30 anos) com grau de acometimento neurológico leve, evoluem para sobrevivência 

e sequelas leves no futuro10. 

O  tratamento  das  encefalites  envolve  monitoramento  da  pressão 

intracraniana  e  o  uso  de  antiviral  nas  infecções  pelo  HSV  é  também  usado 

empiricamente, enquanto não se tem um diagnóstico definido8. 

Os exames de imagem também são muito importantes no diagnóstico da 

encefalite,  essencial  também  para  diferenciar  as  encefalites  infecciosas  das  não 

infecciosas10. 

1.1  Líquido Cefalorraquidiano (LCR) 
O LCR é um líquido  límpido e  incolor,  formado nos plexos coroides, sua 

composição  é  aproximadamente  99%  de  água,  pequenas  concentrações  de 
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magnésio, cloro, glicose, proteínas, aminoácidos, ácido úrico e fosfato, e sua função 

é de sustentação do SNC, fornecimento de nutrientes e manutenção da homeostase. 

A  análise  desse  líquido  nos  fornece  informações  sobre  doenças  que  acometem  o 

SNC, como infecções, hemorragias, doenças degenerativas e neoplasias. 

A análise do LCR consiste em análise visual, citologia, bacterioscopia, e 

exame bioquímico, além de testes moleculares11. 

 

1.2  Família Picornaviridae 
Os Enterovírus (EVs) pertencem à família Picornaviridae, possuem formato 

esferoidal com capsídeo icosaedro composto por 60 capsômeros (Figura 1). 

Cada capsômero é formado por 4 polipeptídios estruturais VP1, VP2, VP3, 

VP4. Seu genoma é constituído por RNA de fita simples e possui polaridade positiva, 

ou seja, ele é infeccioso para seres humanos12. 

 
Figura 1: Estrutura do Enterovírus 

Fonte: Dreamsteam.com13 

 

O  genoma  é  traduzido  no  citoplasma  e  gera  uma  poliproteína  que  é 

processada em proteínas maduras incluindo as proteínas do capsídeo VP 1­4 e em 

outras  tantas  como  RNA  dependente,  RNA  polimerase  e  protease,  proteínas  de 

direção intracelular e proteínas que ajudam a criar o ambiente perfeito de replicação14. 
 O RNA dos Picornavírus é ligado covalentemente a uma proteína chamada 

VPG, (Figura 2) que pode ser uma proteína iniciadora da síntese de RNA. As regiões 

5’ não codificantes contém regiões responsáveis pela replicação e tradução15. 
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Figura 2: Genoma dos Picornavírus 

Fonte: AGOL, 201214 

 

Os Enterovírus compreendem mais de 100 sorotipos humanos, dentre eles 

Poliovírus  (3  sorotipos), Coxsackievírus A  (Cox A, 24 sorotipos), Coxsackievírus B 

(Cox B, 6 sorotipos), Echovírus (Echo, 31 sorotipos), e os Enterovírus (EV­68­71), os 

quatro últimos são classificados como Enterovírus não­pólio (EVNP)1,2. As infecções 

por  Enterovírus  são  mais  frequentes  no  verão  e  outono  nas  áreas  tropicais  e 

subtropicais15. 
Além da meningite asséptica, os EVNP podem causar miocardites, doença 

de mãos, pés e boca, paralisias flácidas, doenças respiratórias e sepse neonatal16. A 

idade  tem  forte  associação  com  os  sítios  da  infecção  e  as  infecções  no  sistema 

nervoso são mais comuns em idades que variam de 5­15 anos e miocardites de 20­

40  anos,  doença  de  sepse  neonatal  e  doença  de  pés  mãos  e  boca  em  crianças 

menores  que  5  anos17.  Podemos  citar  o  EV­B,  mais  comuns  nas  meningites 

assépticas 18, o CoxA­16 e o EV–71 são mais comuns nas doenças de mãos, pés e 

boca19 e o EV­D68 nas infecções respiratórias20. 

Segundo Oliveira e colaboradores, houve um caso fatal de infecção no SNC 

ligado  ao  Enterovírus  A  no  Brasil,  a  paciente  apresentou  sinais  de  meningite, 

convulsão, mialgia e febre21. 

1.3  Família Herpesviridae  
Os  Herpesvírus  são  vírus  de  DNA  de  fita  dupla,  capsídeo  icosaedro 

contendo  162  capsômeros;  uma  estrutura  proteica  amorfa  chamada  tegumento  e 

envelope glicolipoprotéico. São oito vírus desta família que acometem infecções no 

ser humano, mas vamos analisar apenas os seis tipos mais frequentes em doenças 

neurológicas. São eles: 
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Herpesvírus Simples tipo 1 (HSV­1), Herpesvírus simples tipo 2 (HSV­2), 

Varicela Zoster (VZV), Epstein­Barr (EBV), Citomegalovírus (CMV) e Herpesvírus tipo 

6 (HHV­6)12. 

Eles são capazes de estabelecer infecção latente em tecidos específicos e 

possuem capacidade de reativação. A maioria dos HHVs são neurotrópicos22. 
Baseada em propriedades biológicas, os Herpesvírus são divididos em três 

subfamílias: alfa, beta e gama. Os AlfaHerpesvírus (HSV­1, HSV­2 e VZV), tem um 

ciclo  reprodutivo  curto  e  estabelece  latência  em  neurônios  sensoriais.  Beta  e 

GamaHerpesvírus  têm  um  alcance  mais  restrito  de  tipos  celulares  e  um  ciclo 

replicativo relativamente devagar em cultura celular. Por um lado, os BetaHerpesvírus 

(CMV, HHV­6) podem estabelecer latência em múltiplos tipos celulares e órgãos, os 

GamaHerpesvírus (EBV) estão restritos aos linfócitos T e B, que podem atingir o SN 

através da rota hematogênica através dos linfócitos23. 
 

1.3.1  Herpesvírus simplex tipo 1 e 2 (HSV­1 e HSV­2) 
Foram os primeiros Herpesvírus a serem descritos. São AlfaHerpesvírus, 

as infecções pelo HSV­2 são as mais prevalentes em todo o mundo, ocorrem lesões 

na pele  e  principalmente  nas  genitais.  Nas  infecções  por HSV­1 é  raro  a  infecção 

genital, são os vírus mais comuns na encefalite24.  
Possuem a capacidade de estabelecer infecção latente por toda a vida do 

indivíduo  infectado.  Geralmente  as  lesões  cutâneas  podem  preceder  os  casos  de 

meningites  dentro  de  2  a  14  dias  ou  as  manifestações  podem  ocorrer 

independentemente.  Meningites  por  HSV­2  vêm  associada  com  outros  sintomas 

neurológicos como dor e fraqueza lombo sacrais, mielorradiculite, disestesia dentre 

outros25. 

 
Figura 3: Estrutura do Herpesvírus Simples  

Fonte: Norma Suely De Oliveira Santos, 201526 
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1.3.2  Varicela Zoster (VZV) 
O  VZV  é  um  AlfaHerpesvírus  que  fica  latente  no  nervo  cranial  e  nos 

gânglios  da  raiz  dorsal  e  pode  reativar  décadas  depois.  Pode  causar  problemas 

neurológicos  como  cerebelites,  neuralgia,  radiculopatias,  meningites,  mielites  e 

encefalites27. 
A  infecção  por  VZV  ocorre  em  mais  de  90%  da  população  antes  da 

adolescência e, aproximadamente, 20­30%  irão desenvolver Herpesvírus zoster na 

vida  adulta28.  Em  crianças,  as  complicações  mais  sérias  são  as  que  envolvem  o 

sistema nervoso central, que pode ser causado pela  reativação do vírus da vacina 

contra a catapora. A complicação mais frequente é a meningite29.  

 
1.3.3  Vírus Epstein­Barr (EBV) 

A  transmissão  do  vírus  EBV,  um  GamaHerpesvírus  ocorre  através  do 

contato  com  secreções  orofaríngeas,  transplantes  ou  transfusões  de  sangue.  A 

infecção  primária  acontece  na  infância  e  geralmente  é  assintomática  e  sem 

especificação  clínica.  É  o  vírus  causador  da  mononucleose  infecciosa,  conhecida 

como a “doença do beijo”, que normalmente é uma doença que não há um protocolo 

de tratamento30. 

Encefalite e meningite são as complicações neurológicas mais comumente 

observadas  em  associação  com  a  mononucleose  infecciosa,  a  síndrome  Guillain­

Barré também está a ela relacionada. Estima­se que as complicações neurológicas 

ocorrem  em  1­5%  de  indivíduos  com  mononucleose  infecciosa31.  Complicações 

neurológicas  pelo  EBV  em  crianças  podem  levar  a  meningites,  encefalites, 

cerebelites, mielites transversas32. 

Cerca de 25% das crianças com infecção pelo EBV testam positivo para 

anticorpos no SNC, mas são assintomaticas33. 

 
Figura 4: Estrutura do Epstein­Barr 

Fonte: Virologia Humana, 201512 
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1.3.4  Citomegalovírus (CMV)  
O  CMV  é  capaz  de  infectar  a  maioria  das  células  humanas,  invadir  o 

sistema  imune  e  permanecer  latente,  normalmente  causa  infecção  primária 

inofensiva.  A  infecção  pode  ser  assintomática,  mas  em  imunocomprometidos  e 

pacientes pediátricos pode causar doença clínica grave. A grande preocupação sobre 

esse vírus é a infecção congênita, que pode gerar grandes problemas neurológicos 

ao feto34.  

Essas complicações podem causar sequelas graves e de longo termo ao 

feto, como perda de audição, dificuldades na fala e no desenvolvimento da criança, 

cerca de 15 a 20% dos recém­nascidos com CMV congênito sofrem de sequelas a 

longo termo35. 

O  CMV  causa  uma  síndrome  similar  à  mononucleose  infecciosa  e  é 

responsável  por  várias  manifestações  clínicas  quando  presente  no  SN.  As 

complicações neurológicas incluem encefalite, mielite e polirradiculopatia36. 

 

 
Figura 5: Estrutura do Citomegalovírus 

Fonte: Virologia Humana, 201512 

1.3.5  Herpesvírus tipo 6 (HHV­6) 
O Herpesvírus tipo 6 infecta seletivamente os linfócitos T ­ CD4+, possuem 

duas  variantes,  HHV­6A  e  HHV­6B,  divididas  por  propriedades  biológicas  e 

imunológicas37. 

As  complicações  neurológicas  da  infecção  primária  são  causadas 

principalmente  pelo  HHV­6B  na  infância,  e  incluem  convulsões,  hemiplegia, 

meningoencefalites e encefalopatia38. 
O SN é um alvo comum do HHV­6 e o DNA deste vírus é frequentemente 

detectado em tecido cerebral de indivíduos saudáveis, indicando que o vírus é capaz 
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de  invadir  e  persistir  de  forma  assintomática  no  SN  e  tem  sido  associado  a 

complicações neurológicas principalmente em crianças39. 

Alguns  estudos  citam  a  capacidade  do  HHV­6  de  se  integrar  no 

cromossomo,  foram  encontradas  cargas  virais  altas,  por  muitos  anos,  no  soro  de 

alguns  pacientes  imunocompetentes  levando  a  considerar  essa  integração 

cromossômica40. 

No  estudo  de  Daibata,  Masanori,  e  colaboradores,  eles  encontraram 

integração cromossômica do HHV­6 em uma paciente com linfoma de Burkit, também 

foi encontrado em seu marido e filha no mesmo lócus cromossomal41.  

 

1.4  Diagnóstico Laboratorial  
O diagnóstico laboratorial clássico das infecções neurológicas virais é feito 

através  da  análise  do  líquido  cefalorraquidiano  (LCR),  como  a  citologia,  a 

bacterioscopia  e  a  cultura.  Geralmente,  na  rotina  diagnóstica  não  são  realizados 

exames moleculares para o diagnóstico dos agentes virais específicos causadores de 

infecção e a maiorias das infecções neurológicas são de etiologia viral. 

Os métodos moleculares consistem na utilização da transcriptase reversa 

(RT) para a obtenção do cDNA a partir de RNA viral, a PCR convencional e a Nested 

­ PCR, para a detecção do genoma dos Enterovírus e dos Herpesvírus nas amostras 

de  LCR,  e  o  posterior  sequenciamento  para  a  diferenciação  dos  sorotipos  de 

Enterovírus.  Apesar  de  não  ser  muito  difundida  no  Brasil,  mesmo  em  serviços 

privados, por ser um exame com custo elevado. Se avaliarmos o provável benefício 

em reduzir internações, provavelmente o custo com o exame seria benéfico. 
A pesquisa dos EVNP no LCR mostrou­se eficaz em diferenciar a infecção 

viral, acarretando provável queda da taxa de internação hospitalar, uso de antibióticos 

desnecessários e custos42.  

No estudo de Lafolie, Jeremy e colaboradores, (2018) eles concluem que o 

diagnóstico molecular do Enterovírus no sangue de neonatos, pode ser um guia de 

prática clínica para diminuição das internações e redução do tempo de exposição aos 

antibióticos43. 

Entretanto,  poderiam  ocorrer  casos  de  meningite  por  Enterovírus  que 

necessitem de hospitalização para controlar os sintomas, como vômitos e cefaleia, 
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porém diminuiria o uso de antibioticoterapia empírica, a qual deve durar no mínimo 48 

horas para aguardar os resultados de culturas44. 

A utilização da técnica de PCR para os Herpesvírus tornou­se uma nova 

ferramenta  de  diagnóstico,  comparado  a  outras  técnicas  convencionais.  

O  diagnóstico  precoce  das  infecções  herpéticas  é  importante  para  começar 

tratamento adequado e excluir outras doenças que tenham uma clínica semelhante45. 

Com a utilização de técnicas moleculares como a Reação em Cadeia da 

Polimerase,  tipo  nested  e  PCR  por  transcriptase  reversa  (RT­PCR),  podemos 

identificar  através  de  iniciadores  específicos  (primers),  a  presença  do  genoma  do 

agente  viral  como  provável  causador  da  doença  neurológica,  com  maior 

especificidade e rapidez, para complementar os métodos tradicionais. 
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2  Objetivos  
 

­  Principal: 
­  Identificar,  através  de  técnicas  moleculares,  a  presença  do  genoma  dos 

Enterovírus e Herpesvírus em amostras de líquido cefalorraquidiano (LCR) de 

crianças com manifestações neurológicas de provável etiologia viral. 

 

­  Específicos: 
­  Correlacionar os resultados obtidos com as manifestações clínicas e com os 

resultados bioquímicos e citológicos no LCR e outros exames complementares; 

­  Avaliar  a  eficácia  da  utilização  dos  exames  moleculares  de  diagnóstico  de 

infecção viral no SN das crianças com manifestações neurológicas estudadas. 
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3  Metodologia 
Este estudo foi do tipo descritivo utilizando amostras de LCR de pacientes 

menores de 18 anos, de qualquer fenótipo e etnia, com suspeita clínica de infecção 

viral  no  sistema  nervoso,  captados  a  partir  da  demanda,  dos  ambulatórios, 

enfermarias e PS, provenientes de Campinas e das cidades da região. O período de 

coletas  foi entre  fevereiro de 2017 a  julho de 2018. Durante este período  também 

foram coletados os dados de identificação dos prontuários dos pacientes e a hipótese 

diagnóstica inicial.  

Quando houve indicação de coleta de LCR, ele foi realizado pelo médico, 

conforme  protocolo  de  coleta  institucional  e  após,  foi  enviando  ao  Laboratório  de 

Líquidos  Biológicos,  do  Serviço  de  Patologia  Clínica  do  Hospital  de  Clínicas  da 

Unicamp. Uma alíquota deste material  foi encaminhada ao Laboratório de Virologia 

da FCM e armazenada em freezer ­80ºC até o momento da utilização.  

As  amostras  de  LCR  encaminhadas  Laboratório  de  Líquidos  Biológicos 

foram  submetidas  às  análises  bioquímicas  e  citológicas.  Não  foram  utilizadas  no 

estudo  as  amostras  para  cultura  do  LCR  positiva  para  bactérias  piogênicas, 

Micobacterium tuberculosis ou fungos e nem de LCR hemorrágico após centrifugação 

(contagem de hemácias > 500 mm³). 

Os exames moleculares somente  foram realizados após a assinatura do 

Termo  de  Consentimento  Livre  e  Esclarecido  (TCLE).  O  trabalho  foi  aprovado  no 

Comitê de Ética com o número do CAEE: 59361816.3.0000.5404, número do parecer: 

3.010.312. 

3.1  Critérios de Inclusão 
Amostras de LCR de pacientes pediátricos com suspeita de  infecção de 

etiologia viral no SN, descritas no prontuário dos pacientes, que apresentaram um ou 

mais  dos  seguintes  sinais  ou  sintomas  (manifestações  sistêmicas  e  neurológicas): 

cefaleia,  febre,  diminuição  do  nível  de  consciência,  convulsões,  déficit  focal, 

papiledema,  alterações  do  comportamento,  “rash”  cutâneo,  exantemas,  artralgia, 

mialgia,  perda  da  força  muscular,  sintomas  respiratórios  ou  gastrointestinais  ou 

história de exposição aos vetores e somente aqueles que apresentaram os resultados 

das análises do LCR com aspecto incolor/límpido/xantocrômico após centrifugação e 

exame direto negativo para Gram e tinta da China foram incluídas no estudo.  
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3.2  Critérios de Exclusão 
Amostras de LCR  recebidas no  laboratório em quantidades  insuficientes 

para a extração do RNA (volume <140µL) e exclusão a posteriori de amostras com 

culturas do  LCR positiva  para bactérias piogênicas,  Micobacterium  tuberculosis  ou 

fungos. Amostras obtidas em repetição, ou de casos sem suspeita clínica de infecção 

(trauma ou lesão mecânica) também foram excluídas do estudo. 

3.3  Extração de RNA/DNA 
O RNA  foi extraído das amostras de LCR utilizando o  kit QIAamp Viral 

RNA (QIAGEN, Valencia, CA, USA)46. O procedimento foi realizado de acordo com 

as orientações do fabricante, com um volume final de eluição de 80 µL.  

 O  DNA  da  amostra  foi  extraído  a  partir  de  200ul  de  líquido 

cefalorraquidiano, utilizando o kit BIOPUR47, seguindo­se as instruções do fabricante. 

O volume final obtido foi de 100ul.  

Para monitorar a presença de inibidores e confirmar a presença de material 

genético,  primers  do  gene  da  Beta2­microglobulina (F: 5’­

GGTGTCTTGAGGCTCAGGGAG­3’; R: 5’­CAACTTCAATGTCAATGTCGATG 

GATG­3’) foram incluídos em cada amostra teste como controle interno da reação. 

3.4  Transcriptase Reversa seguida pela PCR para Enterovírus 
   A  PCR  constitui  um  método  de  alta  sensibilidade  para  a  detecção  de 

ácidos nucléicos virais. No caso de vírus em que o RNA constitui o material genômico, 

é  necessária  uma  etapa  de  transcrição  reversa.  A  reação  de  PCR  é  baseada  na 

amplificação do molde do cDNA, por ciclos repetidos que compreendem três etapas 

diferentes.  

  As reações de RT­PCR serão acompanhadas por um controle positivo e 

um controle negativo. Para  isso, serão utilizados os mesmos  reagentes e enzimas 

para as amostras e para os controles.  

  Amostras conhecidas (pertencente ao gênero Enterovírus) serão usadas 

como controles positivos das reações (o volume utilizado será igual ao da amostra: 1 

µL) e água estéril será usada como controle negativo das reações.  

  Os controles servirão para verificar a eficiência da reação, dos reagentes 

e para verificar se houve contaminação durante a manipulação das amostras ou dos 

reagentes.  
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  A  manipulação  das  amostras  e  o  preparo  das  misturas  de  enzimas  e 

reagentes utilizados nas reações de RT­PCR foram feitos em ambientes distintos, a 

fim de evitar contaminação. O RNA viral foi transcrito para obter o cDNA utilizando o 

kit Access Quick RT­PCR System (Promega, USA)48, conforme as orientações do 

fabricante. 

  Para a detecção do genoma dos Enterovírus, foi utilizada a técnica de RT­

nested  PCR,  que  permite  a  execução  de  duas  fases  de  amplificação,  sendo  na 

primeira fase utilizando os primers HK2F, HK3R e na segunda fase os primers HK10R 

e HK2F. Estes primers flanqueiam a região terminal 5’ NC (não codificante) do RNA, 

região  conservada  e  comum  ao  genoma  de  todos  os  Enterovírus  humanos 

conhecidos. O fragmento final será de 398pb49. Os primers utilizados na reação estão 

representados na Tabela 1. 

3.5  Avaliação dos produtos de RT­PCR da Região 5’NC por eletroforese em 
gel de agarose. 

Para visualização dos produtos da PCR, as amostras no volume de 50 µL, 

foram aplicadas em gel de agarose a 1 %, em tampão Tris­Acetato­EDTA (TAE) 1X, 

contendo solução de Unisafe Dye (a concentração de 2,0 µg/ mL), utilizando como 

marcador de peso molecular de escada de 100 pb  (Invitrogen) como  referência. A 

corrida da eletroforética foi realizada a 110 V em tampão Tris­Acetato­EDTA (TAE) 1X 

por 60 minutos. Os produtos amplificados foram visualizados em um transiluminador 

(luz UV). 
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Tabela 1 – Sequência dos primers utilizados nos protocolos das  reações para 

Enterovírus. 
  Primers  Sequência (5’ – 3’)  Amplicon 

  HK2–F  CAA GCA CTT CTG TTT CCC CGC   

  HK3–R  ATT GTC ACC ATA AGC AGC CA  437 pb 

  HK2–F  CAA GCA CTT CTG TTT CCC CGC   

  HK10­R  ACG GAC ACC CAA AGT AGT CG  398 pb 

Legenda: pb­pares de bases  

 

3.6  Metodologias  para  identificação  do  genoma  dos  Herpesvírus  Humano 
(HHV) 

Na detecção do DNA dos HHVs, foi utilizada a técnica de RT­ Nested PCR, 

baseada nos primers já descritos, com algumas modificações. O tamanho do produto 

das amplificações  foram 129, 163, 208, 209, 167, 195 e 423  50,51,52,53,54,55 pares de 

bases (Tabela 2). 
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Tabela 2. Primers usados na detecção dos Herpesvírus nas reações de RT­Nested­

PCR 

 

Legenda: pb: pares de bases 

 

Vírus  Primers  Sequência  Pares de 
Bases (pb) 

HSV­1 e 
HSV­2 

T01  GGCCAGCAGATCCGCGTCTT  327 HSV­1 

339 HSV­2 T02  GCTGGGGTACAGGCTGGCAA 

Tia  CTGCCGGACACCCAGGGGCG  Comum para 
os dois 

Tib1  CCCGCCCTCCTCGCGTTCGT  129 

Tib2  CGACCTCCTCGCGCTCGTCC  163 

VZV  Externo  ACGGGTCTTGCCGGAGCTGGT  272 

Externo  AATGCCGTGACCACCAAGTATAAT 

Interno  ACCTTAAAACTCACTACCAGT  208 

Interno  CTAATCCAAGGCGGGTGCAT 

EBV  Externo  AAGGAGGGTGGTTTGGAAAG  297 

Externo  AGACAATGGACTCCCTTAGC 

Interno  ATCGTGGTCAAGGAGGTTCC  209 

Interno  ACTCAATGGTGTAAGACGAC 

CMV  Externo  ATGGGAGTCCTCTGCCAAGAG  310 

Externo  CAATACACTTCATCTCCTCG 

Interno  GTGACCAAGGCCACGACGTT  167 

Interno  TCTGCCAGCACATCTTTCTC 

HHV­6  Externo  CAAGCCCTAACTGTGTATGT  A­325 

B­553 
Externo  TCTGCAATGTAATCAGTTTC 

Interno  CTGGGCGGCCCTAATAACTT  A­195 

B­423 
Interno  ATCGCTTTCACTCTCATAAG 
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3.7  Variáveis e Análise estatística 
As  informações  clínicas  dos  pacientes  com  amostra de LCR  positivas  e 

negativas para investigação viral foram descritas segundo informações em pedido de 

exames e de banco de dados informatizado (Excel), conforme citado anteriormente, 

mediante as variáveis de interesse demográficas (sexo, data de nascimento e data de 

coleta e a  idade na coleta), hipótese diagnóstica  inicial  (HDI) e  resultados de LCR 

citológicos e bioquímicos dos testes de rotina, com registro dos resultados de proteína, 

glicose,  hemácias  e  leucócitos  nas  amostras  de  LCR.  Essas  informações  foram 

descritas por meio de valores absolutos (n), prevalências e percentuais como também 

resultados estatísticos descritivos, por exemplo, mediana e média. Dados sobre sinais 

e sintomas, hospitalização, óbito, uso de medicamentos  foram obtidos  por meio da 

leitura dos prontuários dos pacientes com amostras positivas para genomas virais. O 

teste exato de Fisher e teste de Mann­Whitney foram usados nas tabelas 2x2 e um 

valor de p≤0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 
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4  Resultados 
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Resumo 
Introdução.  Infecções  causadas  por  vírus  da  família  Herpesviridae  (HHV)  e 

Enterovírus  (EV)  em  crianças  podem  ocasionar  doenças  neurológicas  como 

encefalites e meningites e o diagnóstico através da pesquisa molecular do genoma 

viral do líquido cefalorraquidiano (LCR) é uma ótima ferramenta para identificação do 

agente etiológico.  

Objetivos.  Verificar  a  prevalência  de  genoma  de  Herpesvírus  e  Enterovírus  em 

amostras de  líquido cefalorraquidiano  (LCR) de crianças com suspeita de  infecção 

neurológica viral utilizando métodos moleculares e, comparar os resultados com as 

análises bioquímicas e citológicas do LCR. 

Métodos.  Foram  investigadas  169  crianças  com  idade  inferior  a  18  anos,  com 

suspeita  de provável  infecção  de  etiologia  viral  no  sistema  nervoso  central  (SNC). 

Amostras de LCR foram analisadas pelas técnicas de Nested­PCR para a detecção 

de genomas de HHVs e transcriptase reversa seguida pela Nested­PCR (RT­Nested­

PCR) para a identificação do genoma dos EV. 

Resultados.  A  prevalência  para  positividade  viral  nos  pacientes  estudados  foi  de 

11,8%  (20/169).  Destes,  60%  o  genoma  de  Enterovírus  (12/20)  foi  identificado. 

Positividade  na  identificação  de  vírus  da  família  Herpesviridae  ocorreu  em  8/20 

pacientes (40%), sendo que 4/8 (50%) foram positivos para o Herpesvírus tipo 6, 2/8 

(25%) para o Herpesvírus simples tipo 2 e 1/8 (12,5%) para o vírus varicela zoster ou 

Herpesvírus  tipo  3.  Coinfecção  entre  Herpesvírus  ocorreu  em  2/8  casos  (25%). 

Meningite foi a doença neurológica encontrada em maior frequência em 6/20 casos 

(30%). Pleocitose foi encontrada em 11/20 pacientes (55%).  

Conclusão. O genoma do Enterovírus foi o mais prevalente seguido dos Herpesvírus 

6 e Herpesvírus simples tipo 2. A presença de meningite, hipertensão intracraniana, 

febre,  linfocitose e neutrófilos no LCR  foram significativos em comparação com os 

pacientes negativos e a análise molecular de  identificação de vírus  foi considerada 

importante nas amostras de LCR das crianças com suspeitas de infecção no sistema 

nervoso central que não são  identificadas pelas  técnicas bioquímicas e citológicas 

convencionais do LCR. 

 

Palavras­chave:  Enterovírus;  Herpesvírus;  Sistema  Nervoso  Central;  Reação  em 

Cadeia da Polimerase; Crianças 
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Abstract 

Introduction.  Infections  caused  by  viruses  of  the  Herpesviridae  family  (HHV)  and 

Enterovíruses (EV) in children can cause neurological diseases such as encephalitis 

and meningitis, and the diagnosis occurs through analysis of the cerebrospinal fluid 

(CSF) and molecular research of the viral genome to identify the etiological agent. 

Objectives.  To  verify  the  prevalence  of  Herpesvírus  and  Enterovírus  genomes  in 

cerebrospinal  fluid  (CSF)  samples  from  children  with  suspected  viral  neurological 

infection, using molecular methods and compare the results with CSF biochemical and 

cytological analyses. 

Methods.  In  this  study,  169  children  under  18  years  of  age  and  suspected  of  a 

probable viral etiology  in  the central nervous system (CNS) were investigated. CSF 

samples were collected, and Nested­PCR techniques were used to detect HHVs) and 

Nested­PCR by reverse transcriptase (RT­PCR) to identify EVs. 

Results. The prevalence of viral positivity in the patients studied was 11.8% (20/169). 

Of  these,  60%  was  identified  as  an  Enterovírus  genome  (12/20).  Positivity  in  the 

identification of viruses of  the Herpesviridae family occurred  in 8/20 patients (40%), 

with 4/8 patients (50%) being positive  for Herpesvírus  type 6, 2/8 (25%) for Herpes 

simplex  virus  type  2  and  1/8  (12.5%)  for  Varicella  zoster  or  Herpesvírus  type  3. 

Coinfection between Herpesvíruses occurred in 2/8 cases (25%), Meningitis was the 

most frequent neurological disease found in 6 cases (30%). Pleocytosis was found in 

11 patients (55%). 

Conclusion.  The  Enterovírus  genome  was  the  most  prevalent,  followed  by 

Herpesvírus 6 and Herpes simplex  type 2. The presence of meningitis,  intracranial 

hypertension,  fever,  lymphocytosis  and  neutrophils  in  the  CSF  were  significant 

compared  to  negative  patients  and  the  molecular  analysis  of  virus  is  important  in 

children  with  suspected  viral  infection  in  the  central  nervous  system  that  are  not 

identified by CSF biochemical and cytological techniques. 

 

Keywords:  Enterovirus;  Herpesvirus;  Central  Nervous  System;  Polymerase  Chain 

Reaction; Kids 
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Introdução 
Infecções virais podem atingir o sistema nervoso central  (SNC) e causar 

doenças, tais como meningites, encefalites, meningoencefalites, que podem causar 

sequelas1. 

As encefalites são caracterizadas por inflamação no parênquima cerebral, 

causando  edema  cerebral,  levando  a  criança  a  apresentar  mudanças  no  sistema 

nervoso, como rebaixamento do nível de consciência (RNC) e convulsões2.  

Apesar de atingir  todas as  idades, a encefalite  tem maior  incidência em 

crianças3.  A  etiologia  das  encefalites  normalmente  é  viral4  a  determinação  dos 

agentes etiológicos varia de acordo com a  localização geográfica, estação do ano, 

estado imunológico do paciente e mutações genéticas virais ao longo do tempo5. 

Os  vírus  mais  comuns  causadores  das  encefalites  são  o  Herpesvírus 

Simplex 1 e 2 (HSV­1, HSV­2), seguido pelo Enterovírus6. 

A  meningite  asséptica  (MA)  é  uma  inflamação  nas  meninges,  é 

caracterizada  por  sinais  meníngeos,  pleocitose  linfocítica  e  cultura  bacteriana 

negativa,  e  pode  ser  causada  por  diversos  fatores  como:  fármacos,  doenças 

reumatológicas, neoplasias, vírus etc7. O LCR em meningites virais pode apresentar­

se  com  aspecto  normal  ou  turvo,  aumento  discreto  ou  moderado  na  celularidade, 

principalmente linfócitos, glicose normal e proteínas com aumento discreto8. 

As  meningites  virais  são  de  notificação  compulsória,  tem  distribuição 

universal, os casos se elevam no final do verão e começo do outono9, e tem maior 

frequência na região Sul e Sudeste10. A média anual de casos no período de 2003 a 

2018 foi de 9.722 casos/ano11. 

Em estudo realizado por Santos e colaboradores, em 2021, do período de 

2009  a  2019,  foram  registradas  204,5  mil  notificações  de  casos  de  meningites  no 

Brasil,  feitas  pelo  SINAN  (Sistema  de  Informação  de  Agravos  de  Notificação),  do 

Ministério da Saúde (MS). A MA corresponde a 45,1% de todas as etiologias, seguida 

pela meningite não especificada (16,1%) e meningite bacteriana (15,6%)12. 

A MA é a mais comum em crianças, apesar de estar presente em todas as 

idades, e uma grande variedade de vírus podem ser a causa, destacam­se entre os 

vírus  com  RNA:  Enterovírus,  Arbovírus,  vírus  do  sarampo,  vírus  da 

caxumba (Paramyxovírus), vírus da Coriomeningite Linfocitária (Arenavirus) e HIV­1; 

entre os  DNA  vírus  que  podem  causar  a  meningite  viral  estão  os  Adenovírus  e, 

sobretudo os vírus da família Herpesviridae (Herpes simples vírus tipo 1 e 2 (HSV­1 e 
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HSV­2),  Varicela  Zoster  (VZV),  Epstein­Barr  (EBV),  Citomegalovírus  (CMV)  e 

Herpesvírus humano tipo 6 (HHV6)9. 

Os  Enterovírus  não­Pólio  (EVs),  da  família  Picornaviridae,  são  vírus  de 

RNA  de  cadeia  simples  com  polaridade  positiva13  e  compreendem  mais  de  100 

sorotipos  humanos,  dentre  eles  o  Poliovirus,  Coxsackivirus  A  e  B,  Echovirus  e 

Enterovírus 68­7114.   São encontrados em todas as partes do mundo durante o ano 

inteiro, com maior frequência durante o verão e outono15.  

Os Herpesvírus humanos  (HHV) pertencem à  família  Herpesviridae,  são 

vírus  de  DNA  de  fita  dupla.  Os  vírus  mais  frequentes  causadores  de  doenças 

neurológicas são os vírus HSV­1, HSV­2, VZV, EBV, CMV e HHV­69.  

Estes  vírus  são  capazes  de  estabelecer  infecções  latentes  em  tecidos 

específicos e são divididos em  três subfamílias:  AlfaHerpesvírus  (HSV­1,2 e VZV), 

BetaHerpesvírus (CMV, HHV­6 e HHV­7) e GamaHerpesvírus (EBV, HHV­8)16. 

O líquido cefalorraquidiano (LCR) é um fluido biológico que está em íntima 

relação com o SNC e seus envoltórios (meninges), por isso, sua análise laboratorial é 

de  grande  importância  para  o  diagnóstico  e  acompanhamento  das  doenças 

neurológicas17.  

Em  amostras  de  LCR  coletadas  de  crianças  com  suspeita  de  doenças 

neurológicas, com a utilização de técnicas moleculares como a Reação em Cadeia da 

Polimerase, depois realizada a Reação em Cadeia da Polimerase tipo nested  (RT­

NESTED­PCR)  e  transcriptase  reversa  seguida  pela  PCR  (RT­PCR),  podemos 

identificar através de iniciadores específicos, a presença do genoma do agente viral, 

com maior especificidade e rapidez, para complementar os métodos tradicionais. 

Diante do exposto, o objetivo principal do nosso trabalho foi o de verificar a 

prevalência  de  genoma  de  vírus  da  família  Herpesviridae  e  de  Enterovírus  em 

amostras de LCR de crianças com suspeita de infecção neurológica viral e analisar os 

casos positivos pelas características dos pacientes, como sexo, faixa etária, hipótese 

diagnóstica  inicial,  resultados  bioquímicos  e  citológicos  do  LCR  e  manifestações 

clínicas. 

 

Pacientes e Métodos 
Este  foi um estudo  transversal, descritivo,  tipo série de casos, utilizando 

amostras de LCR de pacientes pediátricos com idade desde o dia do nascimento até 
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18 anos, que estavam sendo acompanhados no Hospital de Clínicas da UNICAMP e 

no Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti.  

Esses  pacientes  tinham  suspeita  clínica  de  infecção  neurológica  de 

provável  etiologia  viral  e  foram  captados  a  partir  de  demanda,  dos  ambulatórios, 

enfermarias e PS, no período de  fevereiro de 2017 a  julho de 2018. Durante este 

período, também foram coletados os dados de identificação dos pacientes, a hipótese 

diagnóstica  inicial  (HDI)  e  demais  informações  laboratoriais  utilizando  o  sistema 

CICS/HC e no prontuário dos pacientes positivos  foram analisadas as  informações 

complementares sobre os sintomas, tempo de hospitalização e medicação utilizada.  

Foi  realizada punção  lombar para obtenção do LCR para  realização dos 

exames  bioquímicos,  citológicos  e  microbiológicos  e,  após  a  liberação  dos  laudos 

desses exames, alíquotas deste LCR foram enviadas ao Laboratório de Virologia para 

realização dos testes moleculares. 

Os exames moleculares somente foram realizados após a assinatura dos 

Termos de Consentimento Livre e Esclarecido  (TCLE). O  trabalho  foi  aprovado no 

Comitê de Ética da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP, com o número do 

CAEE: 59361816.3.0000.5404 (parecer: 3.010.312). 

 

Critérios de Inclusão e exclusão 
Neste  estudo,  as  mostras  de  LCR  foram  selecionadas  de  pacientes 

pediátricos  com  suspeita  de  infecção  neurológica  de  provável  etiologia  viral  que 

apresentaram  um  ou  mais  dos  seguintes  sinais  ou  sintomas  (manifestações 

sistêmicas  e  neurológicas):  cefaleia,  febre,  diminuição  do  nível  de  consciência, 

convulsões, déficit  focal,  papiledema, alterações  do  comportamento,  rash  cutâneo, 

exantemas,  artralgia,  mialgia,  perda  da  força  muscular,  sintomas  respiratórios  ou 

gastrointestinais ou, somente aqueles que apresentaram os resultados das análises 

do LCR com aspecto incolor ou límpido ou xantocrômico após centrifugação e exame 

direto negativo para Gram e tinta da China foram incluídas no estudo.  

Amostras de LCR  recebidas no  laboratório em quantidades  insuficientes 

para a extração do material genético (DNA) e (RNA)(volume <400µL) e exclusão a 

posteriori  de  amostras  com  culturas  do  LCR  positiva  para  bactérias  piogênicas, 

Micobacterium tuberculosis ou fungos e amostras obtidas em repetição, ou de casos 

sem suspeita clínica de infecção (trauma ou lesão mecânica) também foram excluídas 

do estudo. 
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Métodos 
O ácido nucleico viral (RNA) das amostras de LCR foi extraído utilizando o 

kit QIAamp Viral RNA (QIAGEN, Valencia, CA, USA)18. O procedimento foi realizado 

de acordo com as orientações do fabricante, com um volume final de eluição de 80 

µL.  O  kit  AccessQuickTM  RT­PCR  System  (Promega  USA)19  foi  utilizado  para  a 

reação de transcrição reversa (RT) em amostras com RNA extraído para síntese de 

cDNA. Em seguida, uma reação em cadeia da polimerase (RT­PCR) foi realizada para 

identificar diferentes grupos de genomas dos Enterovírus20. 

 O  DNA  das  amostras  foi  extraído  a  partir  de  200  µL  de  líquido 

cefalorraquidiano, utilizando o kit BIOPUR21, seguindo as instruções do fabricante e o 

volume final obtido foi de 100 µL. Na detecção do DNA dos HHVs foi utilizada a técnica 

de RT­Nested PCR, baseada em primers já descritos, com algumas modificações22 23 

24 25 26 27. 

 

Variáveis e Análise estatística 
As  informações  clínicas  dos  pacientes  com  amostra de LCR  positivas  e 

negativas para investigação viral foram descritas segundo informações em pedido de 

exames e de banco de dados informatizado, conforme citado anteriormente, mediante 

as variáveis de interesse demográficas (sexo, data de nascimento e data de coleta e 

a idade na coleta), hipótese diagnóstica inicial (HDI) e resultados de LCR citológicos 

e bioquímicos dos testes de rotina, com registro dos resultados de proteína, glicose, 

hemácias e leucócitos nas amostras de LCR. Essas informações foram descritas por 

meio de valores absolutos (n), prevalências e percentuais como também resultados 

estatísticos  descritivos,  por  exemplo,  mediana  e  média.  Dados  sobre  sinais  e 

sintomas, hospitalização, óbito, uso de medicamentos foram obtidos através da leitura 

dos prontuários dos pacientes com amostras positivas para genomas virais. O teste 

exato de Fisher e teste de Mann­Whitney foram usados nas tabelas 2x2 e um valor de 

p≤0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 
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Resultados 

Características dos Pacientes 

Foram incluídos no estudo 169 amostras de LCR de pacientes pediátricos 

com suspeita de  infecção neurológica viral, sendo 96 pacientes do sexo masculino 

(56,8%) e 73 pacientes do sexo feminino (43,2%), apresentando idades que variaram 

desde o dia do nascimento (dia 1) até 18 anos de idade. A idade mediana foi de 3,3 

anos e a idade média foi de 6,3 anos. 

A Tabela 1 apresenta as características e as hipóteses diagnósticas iniciais 

(HDI) dos pacientes que tiveram indicação para coleta de LCR e que tinham suspeita 

de infecção neurológica de etiologia viral.  

As HDIs mais prevalentes foram: sepse/triagem infecciosa (24,3%), febre 

(10,6%), meningite (14,2%), hidrocefalia (13,6%) e convulsão (10%). 
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Tabela 1 ­ Características dos pacientes incluídos no estudo. 

Característica  n (%) 

Total de Amostras  169 (100) 

Idade Mediana (anos) (variação)  3,3 (1dia­18a) 

Idade Média (anos)  6,3 

Sexo – F/M (%)  73/96 (43/57) 

HDI, sinais e sintomas:   

Sepse/Triagem infecciosa  41 (24,3) 

Febre  18 (10,6) 

Meningite  24 (14,2) 

Hidrocefalia  23 (13,6) 

Convulsão  17 (10) 

Epilepsia  7 (4) 

Cefaleia  6 (3,5) 

HIC  5 (3) 

Encefalite  4 (2,4) 

Esclerose Múltipla  3 (1,8) 

RNC    2 (1,2) 

Tetraparesia  2 (1,2) 

Meningoencefalite  2 (1,2) 

Involução do DNPM  2 (1,2) 

Encefalomielite  1 (0,6) 

Outros  12 (7) 

Legenda:  n=número,  F:  feminino;  M:masculino;  HDI:  hipótese  diagnóstica  inicial;  HIC: 

hipertensão intracraniana; DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor; RNC: rebaixamento de 

nível  de  consciência;  Outros:  hiporresponsividade,  neurite,  multirradiculopatia, 
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esquizencefalia,  paralisia  facial,  derivação,  coma,  ataxia,  irritabilidade,  Zika,  Síndrome  de 

Guillan­Barré. 

Com resultados após as análises moleculares, verificamos a presença dos 

genomas de EV e HHVs em 20 amostras de LCR (11,8%) do total de amostras dos 

pacientes avaliados.  

A Tabela 2 mostra o número de pacientes positivos para EV e HHVs e a 

hipótese diagnóstica inicial (HDI). 

 

Tabela 2. Resultados das análises moleculares realizadas nas amostras de LCR dos 

pacientes pediátricos estudados, hipóteses diagnósticas iniciais (HDIs) e resultado do 

teste exato de Fisher.  
Características  n (%)  PCR+ (%)  PCR­ (%)  Valor p* 

Total de Amostras  169 (100)  20 (11,8)  149 (88,2)  SI 

HDI, sinais e sintomas:         

Sepse/Triagem infecciosa  41 (24,3)  4 (9,7)  37 (90,3)  0,785 

Febre  18 (10,6)  1 (5,5)  17 (94,5)  SI 

Meningite  24 (14,2)  6 (25)  18 (75)  0,0426 

Hidrocefalia  23 (13,6)  2 (8,7)  21 (91,3)  1,000 

Cefaleia  6 (3,5)  1 (16,7)  5 (83,3)  0,5360 

HIC  5 (3)  3 (60)  2 (40)  0,0123 

Encefalite  4 (2,4)  1 (25)  3 (75)  0,3987 

Meningoencefalite  2 (1,2)  1 (50)  1 (50)  0,2233 

Encefalomielite  1 (0,6)  1 (100)  0  0,2221 

Legenda: n=número, HDI: hipótese diagnóstica inicial; HIC: hipertensão intracraniana. *Teste 

Exato de Fisher; SI= sem informação. 

 

Meningite foi a doença neurológica encontrada com maior frequência, em 

6/24 pacientes (25%) sendo considerado estatisticamente significativa a diferença do 

número de pacientes positivos para infecção viral em relação aos pacientes negativos 
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(p=0,0426), seguido de HIC, 3/5 (p=0,0123), apesar do número baixo de pacientes 

com este HDI.  

Os  outros  pacientes  com  positividade  viral  não  mostraram  diferença 

estatisticamente significativa em relação aos pacientes negativos quando utilizado o 

teste  de  Fisher.  Os  pacientes  que  apresentaram  HDI  de  convulsão,  epilepsia, 

esclerose múltipla, RNC, tetraparesia, involução do DNPN e outros, não apresentaram 

positividade para os vírus analisados. 

A Figura 1 representa a porcentagem dos genomas virais identificados nas 

amostras de LCR dos 20 pacientes pediátricos positivos.  

Na  análise  em  relação  ao  gênero,  observamos  que  a  positividade  para 

estes  vírus  ocorreu  com  maior  frequência  em  indivíduos  do  sexo  masculino  (12 

pacientes  do  sexo  masculino  e  8  do  sexo  feminino),  porém,  não  houve  diferença 

estatisticamente significativa entre os gêneros. 

A circulação dos vírus identificados no sistema nervoso das crianças deste 

trabalho ocorreu na sua maioria no outono, nos meses de abril a junho. 
 

 
Figura 1­ Porcentagem de amostras com identificação positiva para genomas virais nas 
amostras  estudadas  de  crianças  com  suspeita  de  infecção  neurológica  de  provável 
etiologia viral. 
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O genoma do EV foi o mais prevalente (7,1%), entre o total das amostras 

analisadas, utilizando a técnica da RT­Nested­PCR para a identificação da presença 

do  RNA  viral,  sendo  detectado  em  12/20  pacientes  positivos  (60%).  Destes,  três 

pacientes  tiveram  meningite  (25%),  dois  tiveram  hipertensão  intracraniana  (HIC) 

(16,7%), três tiveram sepse (25%), cinco tiveram sintoma de febre (41,7%%), um teve 

suspeita  de encefalomielite  (8,3%),  um  paciente  teve  hidrocefalia  (8,3%)  e  o  outro 

apresentou cefaleia (8,3%).  

Após a análise das 169 amostras de LCR através da técnica da Nested­

PCR para a detecção do DNA dos vírus HSV­1, HSV­2, VZV, EBV, CMV e HHV­6, 

oito amostras (4,7%) foram positivas para os HHVs estudados (8/20, 40%).  

Os  2  pacientes  positivos  para  a  detecção  do  genoma  de  HHV­2 

apresentaram meningite, HIC e febre. O paciente positivo para VZV apresentou febre 

e  meningoencefalite.  Os  3  pacientes  com  HHV­6  tiveram  meningite,  sepse,  febre, 

hidrocefalia, cefaleia e encefalite. 

Codetecção HHVs. O paciente com coinfecção entre os vírus VZV e HHV­
6  teve  meningite  e  febre  e  o  paciente  com  coinfecção  entre  HHV­1  e  HHV­2 

apresentou sepse e febre.   

Observamos  que  7/8  (87,5%)  pacientes  com  genoma  de  HHV  positivo 

tiveram  febre.  Os  genomas  dos  vírus  EBV  e  CMV,  pertencentes  à  família 

Herpesviridae, não foram identificados nas amostras analisadas. 

A Tabela 3 mostra as HDIs apresentadas pelos pacientes em relação ao 

genoma dos vírus identificados. 
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Tabela 3. Sinais e sintomas e síndrome neurológica apresentada pelos pacientes em 

relação aos genomas dos vírus identificados pela Nested­PCR. 

 

PCR+/Sinais e 
Sintomas 

(n=20) 
M

en
in

gi
te

 

H
IC

 

Se
ps

e 

Fe
br

e 

En
ce

fa
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ie

lit
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H
id

ro
ce

fa
lia

 

C
ef

al
ei

a 

M
en
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go
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lit

e 

En
ce

fa
lit

e 

EV (n=12)  3  2  3  5  1  1  1  0  0 

HSV­2 (n=2)  x  x  0  x  0  0  0  0  0 

VZV (n=1)  0  0  0  x  0  0  0  x  0 

HHV­6 (n=3)  x  0  x  x  0  x  x  0  x 

VZV+HHV­6 (n=1)  x  0  0  x  0  0  0  0  0 

HSV­1+HSV­2 (n=1)  0  0  x  x  0  0  0  0  0 

Legenda:  EV: Enterovírus, HSV­1 e 2: Herpes Vírus Simples 1 e 2, VZV: Varicela Zoster, 

HHV­6:  Herpesvírus  6;  HIC:  hipertensão  intracraniana;  0=ausência  do  sinal  e  sintoma,  x= 

presença do sinal e sintoma. 

 

Análise da positividade para os vírus analisados nas amostras dos pacientes 
em relação à faixa etária. 
 
•  Na faixa etária de 1 dia a 30 dias (n=34), somente 1/20 paciente apresentou 

positividade  para  o  EV  (5%).  Este  paciente  tinha  22  dias  de  vida,  sexo  feminino, 

proveniente de Jaguariúna, com febre, crise convulsiva, cianose, síndrome hipertônica 

apendicular, hipotonia axial, hemissíndrome crural esquerda; glicose 106 mg/dl. 

•  de 31 dias a 10 meses (n=29), 5 pacientes foram positivos, sendo 3 para EV 

e 2 para HHV; 

•  de 1 a 5 anos (n=34), 5 pacientes tiveram PCR positiva, sendo 3 para EV e 2 

para HHV; 

•  6 a 18 anos  (n=72), 9 pacientes  foram positivos, sendo 5 para EV e 4 para 

HHV.  
  A Figura 2 mostra a positividade em relação a faixa etária dos pacientes: 
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Figura 2 ­ Faixa Etária dos Pacientes com identificação viral positiva 

 
Observamos que não houve diferença estatisticamente significativa entre 

os grupos de pacientes positivos por faixa etária em relação à positividade e que os 

pacientes  de  faixa  etária  entre  6  a  18  anos  mostraram  maior  frequência  de 

positividade. 

 

Análise  dos  resultados  bioquímicos  e  citológicos  do  LCR  dos  pacientes 
positivos para infecção viral  

Outras análises realizadas durante o estudo foram obtidas dos resultados 

dos exames  laboratoriais no LCR,  tais como bioquímica e citologia. As culturas no 

LCR  positivas  para  fungos  e  bactérias  foram  excluídas  previamente,  conforme 

mencionado anteriormente. 

Em relação aos pacientes positivos para o EV, a ocorrência de pleocitose 

(leucócitos >3 células por mm³) foi de 50% dos casos (6/12), sendo que dois pacientes 

tinham células mononucleares e dois pacientes tinham células polimorfonucleares. 

Hipoproteinorraquia  (>42mg/dl)  foi  encontrada  em  25%  (3/12)  dos 

pacientes positivos para EV e todos os pacientes positivos não tiveram elevação na 

quantidade de hemácias. Não observamos resultados estatisticamente significativos 

na comparação entre os grupos positivos e negativos. 
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Para os pacientes com resultados de PCR positiva no LCR para HHVs, a 

ocorrência  de  pleocitose  foi  de  5/8  (62,5%),  sendo  três  pacientes  com  células 

mononucleares  e  dois  pacientes  com  células  polimorfonucleares. 

  Hiperproteinorraquia esteve presente em apenas um paciente e quantidade de 

hemácias  maiores  que  100  células  por  mm³  no  LCR  esteve  presente  em  dois 

pacientes. 

A  Tabela  4  mostra  as  médias,  desvio  padrão  e  medianas  dos  valores 

bioquímicos  e  citológicos  no  LCR  em  relação  aos  resultados  de  PCR  positivos  e 

negativos.  As  variáveis  leucócitos  e  linfocitose  apresentaram  valores  de  p 

significativos, ou seja, houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

com PCR+ e PCR­. 
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Tabela  4  –  Resultados  das  análises  bioquímicas  e  biológicas  no  LCR,  valores  de 

média, desvio padrão e mediana em comparação aos resultados positivos e negativos 

das amostras estudadas. 
Análises do LCR  Total 

n=169 

PCR+ 

n=20 

PCR­ 
n=149 

Valor p 

Glicose (mg/dl)  Média 62,34 

 (DP 21,94)  

Mediana 60 

Média 57,11 

(DP 11,03) 

Mediana 56 

Média 64,43 

(DP 21,89) 

Mediana 60 

0,1440* 

Proteína (mg/dl)  Média 62,10 

 (DP 76,34) 

Mediana 32 

Média 75,77 

(DP 138,40) 

Mediana 19 

Média 62,10 

(DP 76,34) 

Mediana 32 

0,5039* 

Leucócitos (mm3)  Média 72,92  

(DP 589,04) 

Mediana 2 

Média 9,88 

(DP 42,27) 

Mediana 3 

Média 69,48 

(DP 69,48) 

Mediana 2 

0,0083* 

Hemácias (mm3)  Média 72,31  

(DP 136,26) 

Mediana 11 

Média 36,55 

(DP 71,71) 

Mediana 2 

Média 72,15 

(DP 136,26) 

Mediana 11 

0,2538* 

Linfocitose  36  9  27  0,045** 

Neutrófilos (+)  27  5  22  0,1729** 

Legenda: valor de p=teste de Mann Whitney (*) valor de p = teste exato de Fisher (**). 

LCR  para  diferentes  causas  de  encefalite  viral:  • Pleocitose: 50 a 500 células/mm3  – 

Predomínio linfocitário • Glicorraquia normal • Proteína elevada; LCR em diferentes causas 
de meningite viral: Leucócitos (50­1000 céls/mm3), tipo celular predominante: mononuclear; 

Glicose (>45 mg/dL); Proteína (200mg/dL). 
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Dos 20 pacientes positivos, 14 (70%) (p=0,1611) foram internados, destes, 

10  pacientes  estavam  com  resultados  de  PCR  positivos  para  EV  e  4  pacientes 

estavam  com  resultados  positivos  para  os  HHVs,  com  sintomas  variando  entre 

dificuldade visual, cefaleia, tontura, aumento de perímetro cefálico (PC), vômito, febre, 

cefaleia, tosse e rigidez de nuca. Todos os pacientes internados permaneceram mais 

de dois dias hospitalizados. 

Treze pacientes com identificação viral positiva fizeram uso de antibióticos 

durante a internação (65%). 

O Apêndice 1 mostra os achados clínicos e laboratoriais dos 20 pacientes 

com genomas positivos no LCR para Enterovírus e Herpesvírus Humanos estudados. 

 

Apêndice  1.  Achados  clínicos  e  laboratoriais  dos  20  pacientes  com 

genomas positivos no LCR. 
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n Idade/sexo HDI RBC/mm³ WBC/mm³ 

(%) 

Prot. Glic. ATB Hospitalização Sintomas PCR (+) 

2 5/F Meningite 3 38 (88% 

neutr) 

32 58 Sim Sim (6 dias) Cefaleia, vômitos, rigidez de nuca EV 

8 15/M Encefalom. 12 2 31 73 Não Sim (6 dias) Tontura, dificuldade de marcha, 

vômitos. 

EV 

15 17/M Cefaleia 34 1 39 69 Não Não Esbranquecimento visual EV 

16 3/F Sepse 1 4 (100% linf) 30 120 Sim Sim (3 meses) Lesões em face e região nasal, baixo 

peso 

EV 

17 0/M Hidrocefalia 22 6(100% linf) 411 50 Sim Sim (3 dias) Aumento de PC EV 

18 0/M Sepse 0 1 45 96 Sim Sim (26 dias) Desconforto respiratório e febre EV 

19 0/F Sepse 0 0 45 106 Sim Sim (1 mês) Cianose, febre, crise convulsiva EV 

4 4/M Meningite 11 400 (90% 

neutr) 

32 61 Sim Sim (8 dias) Febre, vômitos, cefaleia EV 

9 10/F Meningite 42 77 19 60 Sim Sim (19 dias) IVAS, náusea, vômitos, HIC EV 

10 16/F HIC 24 1 27 62 Não Não Tontura, dificuldade visual, cefaleia EV 
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Legenda: Meningoence=meningoencefalite; encefalom=encefalomielite. SI=sem informação. 

12 0/M Febre 6 6 38 64 Sim Sim (11 dias) Febre, vômitos, secreção em olho EV 

13 10/F HIC 0 1 30 57 Não Sim (16 dias) Cefaleia, visão dupla, fotofobia, 

vertigem 

EV 

3 6/F Meningoence. 139 384 (93% 

linf) 

40 52 Não Sim (16 dias) Cefaleia, vômitos, dor e rigidez de 

nuca 

VZV 

5 0/M Meningite 42 2 20 70 Sim Não Tosse, febre, rinorreia e diarreia HHV-6 

6 18/M Meningite 10 2 20 60 Sim Sim (2 dias) Náusea, febre, cefaleia, vômitos HSV-2 

7 0/M Encefalite 36 6 (93% linf) 28 54 Sim Sim (3 meses) Tosse, cansaço, dificuldade para 

mamar, palidez 

HHV-6 

11 18/F HIC 1 1 31 51 Sim Não Cefaleia, papiledema HSV-2 

20 17/M Hidrocefalia 2 13 (100% 

linf) 

21 67 Não Não Cefaleia HHV-6 

1 3/M Meningite 14 250 (60% 

neutr) 

82 42 SI Não SI VZV/HHV-

6 

14 3/M Sepse 608 4 (56% 

neutr) 

23 76 Sim Sim (28 dias) Febre, tosse, dispneia, pneumonia HSV-

1/HSV-2 
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Discussão 

Existem poucas informações acerca da análise dos pacientes pediátricos 

que apresentam suspeita de  infecção neurológica em  relação aos vírus do gênero 

Enterovírus, (família Picornaviridae) e da família Herpesviridae em nossa região. 

Os resultados obtidos neste estudo contribuíram para que haja um melhor 

entendimento  sobre  os  casos  de  neuroinfecção  viral  causado  pelos  agentes  virais 

estudados em pacientes pediátricos.  

Neste  estudo,  analisamos  o  material  genético  extraído  do  LCR  (DNA  e 

RNA) de crianças com suspeita de  infecção viral no sistema nervoso, utilizando as 

técnicas de detecção molecular denominadas Nested­PCR e a RT­Nested­PCR, duas 

técnicas para a  identificação qualitativa dos genomas virais, dependendo do ácido 

nucleico viral.  

Dentre  os  169  pacientes  incluídos  no  estudo,  que  deram  entrada  nos 

hospitais de referência da UNICAMP, no período de 16 meses, todos apresentaram 

suspeita  de  infecção  neurológica  de  etiologia  viral,  pois  aqueles  que  não 

apresentaram  identificação  positiva  para  cultura  no  LCR  (presença  de  fungos  e 

bactérias) foram excluídos do estudo. Observamos e constatamos que o genoma viral 

identificado  com  maior  prevalência  foi  o  do  gênero  Enterovírus  não  pólio,  o  que 

ocorreu em 12/169 casos (7,1%) e em 12/20 (60%) das amostras positivas.  

Este resultado está de acordo com a literatura, onde estudos demonstraram 

que  a  prevalência  deste  vírus  é  maior  em  crianças  e  a  causa  mais  provável  de 

meningite viral, constituindo cerca de 85% dos casos em que foi possível identificar o 

agente etiológico28. Outros estudos confirmam que o Enterovírus é o agente infeccioso 

mais encontrado no sistema nervoso29,30. 

O estudo de Oliveira e colaboradores em 2017 relatou que o Enterovírus 

foi o vírus mais frequente detectado em crianças de 6 a 9 anos, representando 70,4% 

das amostras positivas31. 

Alguns autores afirmam a importância de estabelecer um diagnóstico para 

o  monitoramento  de  pacientes  e  a  importância  de  analisar  o  surgimento de novas 

cepas e epidemias causadas por Enterovírus e descreveram uma alta frequência de 

meningite causada por este vírus32,33,34. Neste trabalho, mostramos que o Enterovírus 

é  provavelmente  um  dos  principais  agentes  etiológicos  de  meningite  viral  em 

Campinas e região, o que está de acordo com diferentes relatos para outras regiões. 
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Em nosso estudo, observamos a presença desse vírus em 25% dos casos 

de meningite/encefalite pediátricos estudados, seguido por sepse e HIC. 

Enterovírus não pólio, nos pacientes do nosso estudo apresentaram HIDs, 

como:  meningite,  HIC,  sepse,  febre,  encefalomielite,  hidrocefalia  e  cefaleia.  Os 

sintomas  de  doença  leve  podem  incluir:  febre,  coriza,  espirros,  tosse,  erupção 

cutânea,  bolhas  na  boca,  dores  no  corpo  e  nos  músculos.  E  ainda  podem  causar 

conjuntivite viral, doenças das mãos, pés e boca, meningite, encefalite, miocardite, 

pericardite,  paralisia  flácida  aguda  e  doença  muscular  inflamatória,  lenta  e 

progressiva35. 

A circulação destes vírus ocorreu principalmente no outono, de acordo com 

as datas das internações dos pacientes com sintomas agudos, semelhante à descrita 

para o hemisfério norte. Em climas temperados, os EVs aparecem acentuadamente 

durante a sazonalidade verão/outono, no entanto, uma alta incidência durante todo o 

ano ocorre em áreas tropicais e subtropicais. Em estudo realizado em 2001 a 2004 

em pacientes pediátricos com meningites bacterianas e assépticas em Tubarão/SC, 

mostrou que a estação do ano que mais agrupou casos de meningite foi o inverno, e 

o mês de junho ficou com o maior número de casos (p=0,05)36. 

No estudo de Santos e colaboradores, realizado em 2006, foram descritos 

5 surtos causados por Enterovírus no estado do Paraná, o surto em que foi observado 

maior frequência dos vírus foi durante o período de dezembro a Janeiro37. 

No  estudo  de  Rittichier  e  colaboradores,  foram  admitidos  40­50%  de 

pacientes  positivos  com  infecção  pelo  Enterovirus  durante  os  meses  do  verão  e 

outono38. 

Acredita­se que a disseminação fecal­oral desses agentes seja facilitada, 

principalmente em crianças, durante períodos de clima quente. Além da transmissão 

direta de pessoa para pessoa, os EV podem ser recuperados de moscas domésticas, 

águas residuais e esgotos39. 

A encefalite viral pode ser produzida por vários vírus, as infecções podem 

ser esporádicas, epidêmicas ou  transmitidas por animais. Muitas  dessas  infecções 

esporádicas  causam  uma  doença  leve,  com  dor  de  cabeça  e  sonolência,  que  é 

autolimitada, mas em casos mais graves os pacientes apresentam comportamento 

alterado, convulsões, confusão ou coma. O inchaço cerebral é comum, com o risco 
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associado  de  danos  cerebrais  e  pode  ocorrer  mesmo  em  pacientes 

imunocompetentes31. 

No  estudo  de  Bastos e  colaboradores  (2014),  os  sintomas  mais  citados 

foram  meningite,  meningoencefalite  e  encefalite34,  e  esses  sintomas  estavam 

presentes  em  45%  dos  casos  com  identificação  viral  positiva  apresentado  neste 

trabalho. 

Em  nosso  estudo,  meningite  apresentou  resultados  estatisticamente 

significativos  em  comparação  aos  resultados  de  PCR  positivos  em  relação  aos 

negativos (p=0,0426). 

Os pacientes com HIC elevado na ausência de outras causas infecciosas 

conhecidas  são,  às  vezes,  caracterizados  como  tendo  uma  síndrome  viral 

inespecífica40,41,42.  

Observamos nos nossos pacientes que na maioria dos casos de HDI de 

HIC foram identificados genomas virais (60%) e foi estatisticamente significativo em 

relação  aos  pacientes  com  HIC  com  resultados  negativos  (p=0,0123),  sendo  dois 

pacientes  com  identificação  positiva  para  genoma  de  EV  e  outro  HSV­2.  Uma 

definição de hipertensão intracraniana (HIC), também conhecida como pseudotumor 

cerebral, foi revisada e atualizada várias vezes, e a apresentação clínica atípica de 

todas as definições especificaram que, para fazer um diagnóstico de HIC, deve haver 

um perfil normal de LCR. Portanto, os pacientes com análise do LCR sugestiva de 

processo  infeccioso  não  podem  receber  um  diagnóstico  de  HIC  idiopática;  é  mais 

provável que esses pacientes tenham meningite asséptica ou viral41,42,43. 

O HHV­6 foi o segundo vírus detectado com maior frequência nos pacientes 

com Nested­PCR positivo neste estudo (15%). Na literatura, como vemos no artigo de 

Silva e colaboradores, o segundo vírus mais frequente nos pacientes com meningites 

e encefalites são os Herpesvírus 1 e 244. O papel do HHV­6 como agente causador 

de doença neurológica em crianças imunocompetentes merece mais pesquisas. 

Não há na literatura estudos associando coinfecção entre Herpesvírus 6 e 

VZV. Neste estudo, a dupla identificação destes genomas virais na mesma amostra 

causou ao paciente a HDI de meningite, porém, não foram anotadas informações no 

prontuário em relação aos sinais e sintomas. 

O  exame  de  citologia  do  LCR  auxilia  na  diferenciação  da  meningite 

bacteriana  e  viral7  e  em  nosso  estudo,  a  pleocitose  esteve  presente  em  55%  dos 
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pacientes positivos, e a maior quantidade foi de linfócitos, que está de acordo com a 

literatura encontrada e com as referências de diagnósticos de meningite asséptica45,46. 
No estudo de Lamarão e colaboradores, a presença de amostras linfomononucleares 

foram  a  maior  quantidade  (81,8%)  em  relação  às  células  polimorfonucleares 

(18,2%)14. 

A prescrição de antibióticos foi feita em 13/20 (65%) dos pacientes positivos 

para  um  dos  vírus  estudados,  14/20  (70%)  dos  pacientes  foram  internados  e 

permaneceram no hospital por 2 dias ou mais. O diagnóstico molecular nos fornece a 

detecção correta do agente etiológico e pode reduzir a utilização de antibióticos e o 

período  de  hospitalização.  A  análise  de  PCR  deve  incluir  critérios  rigorosos  para 

garantir um diagnóstico preciso47. 

A taxa de detecção de uma possível etiologia viral no LCR em nossa coorte 

de crianças com menos de 18 anos foi baixa, provavelmente porque era uma coorte 

não selecionada, mas, por outro lado, esse recurso diagnóstico também é valioso para 

o estudo, que descreve a abordagem diagnóstica na prática clínica. 

 A utilização de técnicas moleculares neste estudo confirmou a validade do 

método de Nested­PCR e RT­Nested­PCR para a detecção rápida de Enterovírus e 

Herpesvírus no LCR em pacientes com suspeita de infecção neurológica viral. Uma 

análise  mais  aprofundada  de  outros  agentes  e  a  padronização  de  metodologias 

moleculares,  como  a  PCR  em  tempo  real  são  propostas  futuras  para  melhorar  o 

diagnóstico laboratorial das doenças neurológicas virais no Brasil.  
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Conclusão 
 

●  Verificou­se a prevalência de genoma de Herpesvírus (HHV) e Enterovírus (EV) 

em amostras de líquido cefalorraquidiano (LCR) de crianças com suspeita de 

infecção neurológica viral e o genoma mais prevalente foi o do Enterovírus, em 

12/169 (7,1%), seguido dos HHVs em 8/169 (4,7%). 

 

●  Analisou­se  a  distribuição  dos  casos  positivos  pelas  características  dos 

pacientes como sexo, faixa etária, hipótese diagnóstica, resultados bioquímicos 

e citológicos do LCR e manifestações clínicas dos pacientes, e a presença de 

meningite,  hipertensão  intracraniana  (HIC),  febre,  linfocitose  e  presença  de 

neutrófilos no LCR foram significativos, mostrando que a análise molecular de 

vírus  é  importante  nas  crianças  com  suspeita  de  infecção  viral  no  sistema 

nervoso. 
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5  Conclusão 
 

­  Identificou­se  através  de  técnicas  moleculares  a  presença  do  genoma  dos 

Enterovírus e Herpesvírus em 20 amostras de LCR de crianças com manifestações 

neurológicas de provável etiologia viral; 

 

­  Correlacionaram­se  os  resultados  obtidos  com  os  testes  moleculares,  com  as 

manifestações clínicas e com os resultados bioquímicos e citológicos do LCR; 

 

­ O diagnóstico assertivo das infecções neurológicas no LCR pela técnica de biologia 

molecular é de grande importância, pode e deve ser incorporada na rotina laboratorial, 

evitando  assim  o  uso  do  antibiótico  antecipadamente  e  desnecessariamente  e 

também as internações desnecessárias por longos períodos; 

 

­ Uma análise mais aprofundada de outros agentes e a padronização de metodologias 

moleculares  de  biologia,  como  a  PCR  em  tempo  real,  são  propostas  futuras  para 

melhorar o diagnóstico laboratorial de meningite viral no Brasil. 
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7  Anexos 
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