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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As meningites assépticas
(MA) representam a grande maioria das meningites presentes em
nosso meio. Os principais causadores dessa doenca sio os ente-
rovirus. O quadro clinico caracteriza-se por cefaleia, fotofobia,
sinais de irritagio meningea, nduseas, vomitos e febre. A grande
dificuldade diagnéstica é que estes mesmos sintomas sio encon-
trados nos quadros de meningites bacterianas, mais graves, de-
mandando condutas mais agressivas. O objetivo deste estudo foi
rever o assunto, destacando o manuseio dos casos suspeitos bem
como suas etiologias e fisiopatologias.

CONTEUDO: Conceitos de MA, suas etiologias virais ¢ no vi-
rais, incluindo aquelas causadas pela utiliza¢io de medicamentos.
CONCLUSAO: Devido s sobreposicoes sintomatolégicas, in-
troduziu-se empiricamente a antibioticoterapia intra-hospitalar
no momento da suspeita de infeccio meningea, observando a
evolugio clinico-laboratorial do paciente.

Descritores: Liquido cefalorraquidiano, Meningismo, Meningi-
te asséptica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The aseptic meningitis
(AM) representing the vast majority of meningitis in our society.
The main cause of this disease is the enteroviruses. The clinical
picture is characterized by headache, photophobia, and signs of
meningeal irritation, nausea, vomiting and fever. The diagnostic
difficulty is that these same symptoms are found in the tables of
bacterial meningitis, the most serious, demanding more aggres-
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sive treatment. This article aims to review the issue, emphasizing
the management of suspected cases as well as its etiology and
pathophysiology.

CONTENTS: Address the concept of AM, its viral and nonviral
etiologies, including those caused by medication use.
CONCLUSION: Due to the overlap of the symptoms, we in-
troduced an empirical intrahospital antibiotic treatment at the
moment we suspect meningeal infection, observing the evolution
of clinical and laboratory signs.

Keywords: Aseptic meningitis, Cerebrospinal fluid, Meningism.

INTRODUCAO

A definicio de meningite asséptica (MA) refere-se & sindrome cli-
nica de inflamagio meningea, onde nio é encontrado crescimen-
to bacteriano identificado no exame de liquido cefalorraquidiano
(LCR). Trata-se geralmente de inflamagao leptomeningea carac-
terizada por febre e sinais meningeos acompanhados predomi-
nantemente por pleocitose linfocitica no LCR com cultura bacte-
riana estéril?. A meningite asséptica nao ¢ causada por bactérias
piogénicas, porém diversas situagdes e condicoes clinicas podem
desencaded-la: infecgdes virais e ndo virais; alguns firmacos, neo-
plasias malignas, doengas reumatoldgicas, tais como lapus erite-
matoso sistémico, sarcoidose, angiite granulomatosa e metdstases
tumorais’. O termo meningite por si s6 refere-se 4 inflamacio
meningea associada ao aumento anormal do niimero de células
observado no LCR. Nas meningoencefalites encontra-se infec¢io
do sistema nervoso central (SNC), envolvendo tanto as meninges
quanto o parénquima cerebral®’.

As meningites virais ocorrem em qualquer idade, sendo mais
prevalentes nas criancas’. Em estudo norte-americano a in-
cidéncia de meningites assépticas ficou em torno de 11 por
100.000 pessoas/ano, comparado a 8,6 por 100.000 pessoas/
ano com meningites bacterianas, sendo responsdveis por 26000
a 42000 internagoes por ano somente nos Estados Unidos da
América®.

A anilise do LCR torna-se fundamental para exclusio de qua-
dros bacterianos e consequentemente desnecessdria utiliza-
¢ao de antibioticoterapia e admissao hospitalar. Os quadros
de meningites assépticas virais sio autolimitados na grande
maioria dos casos, necessitando apenas de medidas de suporte
clinico, sem tratamento especifico algum. Nos casos de me-
ningites assépticas medicamentosas, a simples interrup¢io da
utiliza¢do do medicamento causador, promove a regressio dos
sintomas”,

O objetivo deste estudo foi rever o assunto, destacando o manuseio
dos casos suspeitos bem como suas etiologias e fisiopatologias.
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MENINGITES ASSEPTICAS E VIRAIS

Em alguns paises as meningites virais sio de notificagio com-
pulséria, porém muitos casos deixam de ser notificados. Devido
as politicas de vacinagdo, em especial da triplice viral (caxumba,
sarampo e rubéola), o virus mais comum que se relaciona com a
meningite é o enterovirus, seguido pelo virus do Herpes simples
tipo 2, varicela zoster e herpes simples tipo 1. Os enterovirus sio
virus RNA da familia Picornavirus tendo como componentes
desse grupo relacionados & meningite asséptica: coxsackie A9, B3,
B4 e B5, echovirus 6, 9 e 30 e poliovirus, tendo recentemente um
novo membro: enterovirus 71°.

As meningites virais, a exemplo das bacterianas, podem caracte-
rizar-se por cefaleia, fotofobia, febre e rigidez de nuca, frequen-
temente acompanhado por nduseas e vomitos. Os pacientes com
meningite bacteriana nio tratada, progressivamente pioram seu
estado clinico com alteracoes do nivel de consciéncia, enquanto
que aqueles com meningites virais recuperam-se espontaneamen-
te. Uma atengio particularmente especial deve ser dada a criancas
muito jovens, onde os sinais clinicos de meningite sdo inespecifi-
cos, isto ¢, apenas febre e irritabilidade, sem a presenca dos sinais
meningeos cléssicos?. O acometimento do parénquima cerebral
pode estar presente e, clinicamente, manifesta-se por convulsio,
rebaixamento do nivel de consciéncia e ou sinais neuroldgicos
focais. Na suspeita de encefalite viral, mesmo antes de qualquer
confirmagio laboratorial, a terapia antiviral com aciclovir por
via venosa deverd ser iniciada. O exame de LCR estd indicado a
menos que uma tomografia de crinio o contra-indique; as me-
ningites virais ndo se associam a alteragdes de neuroimagem. A
dosagem de proteina C-reativa (PCR) nio diferencia a etiologia
da infeccdo. As caracteristicas celulares do LCR ajudam na de-
terminacio etioldgica do quadro infeccioso: as meningites virais
cursam com pleocitose a custa de células mononucleares, porém
atengio: numa fase inicial (até 24h iniciais), uma pleocitose neu-
trofilica pode estar presente’. Para um diagndstico etioldgico
viral, realiza-se no LCR, reac¢do em cadeia da polimerase para
identificacdo de enterovirus, herpes simples e varicela zoster. O
diagnéstico de meningite viral reduz a utilizacio de antibiotico-
terapia empirica bem como o tempo de internagao®.

Enterovirus

As infecgdes por estes virus acometem predominantemente crian-
cas e jovens. A meningite é acompanhada por manifestagoes muco-
cutineas incluindo vesiculas localizadas nas maos, pés e boca; her-
pangina (muito relacionado a infecgdo por coxsackie A — h4 lesoes
vesiculares na fossa tonsilar, palato mole e Gvula) além do eritema
maculopapular nio pruriginoso generalizado. O quadro clinico é
autolimitado devendo ser tratado apenas com sintomadticos. Pioras
stbitas com rebaixamento do nivel de consciéncia, convulsées ou
déficits neuroldgicos focais indicam acometimento meningoence-
falico®. As infeccbes por echovirus tipo 9 podem originar lesdes que
lembram aqueles eritemas por meningococcemia’.

Herpes simples (HSV-1 e HSV-2)

As meningites por herpes virus sio consideradas emergéncias
médicas devendo ser prontamente diagnosticadas e tratadas com
aciclovir. Trata-se da segunda maior causa de meningite viral em
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adolescentes e adultos. As meningites por herpes sdo complicagoes
das infecgoes genitais primdrias pelo mesmo virus, especialmente o
tipo 2 (HSV-2), no entanto, para ocorrer meningite asséptica por
HSV-2 nio haverd necessidade de sinais clinicos de herpes genital.
Clinicamente observou-se mal estar, sinais de infecgao genital pelo
herpes, febre, meningismo e, apenas em 2% dos casos, haverd si-
nais de radiculomielite (retengao urindria, constipagio, parestesia
e paresia). Em mais de 85% dos pacientes, anticorpos especificos
sdo encontrados no LCR. O tratamento antiviral com aciclovir,
fanciclovir ou valaciclovir sdo indicados ja no primeiro episédio de
herpes genital®>. Uma situagio de especial importincia relacionada
a infecgoes por HSV-2 (mais do que pelo HSV-1) denomina-se
meningite de Mollaret: nesta forma de meningite encontraram-se
episédios recorrentes de cefaleia, meningismo e febre associados
a pleocitose no LCR com células endoteliais gigantes (células de
Mollaret), neutréfilos e linfécitos. Sao ataques recorrentes interca-
lados por periodos de remissdo (semanas a meses), sem agente cau-
sal definido. H4 relatos de auséncia de febre em alguns casos. Em
até 50% dos pacientes hd anormalidades neuroldgicas transitdrias
tais como: convulsio, diplopia, hiperreflexia patolégica, paralisia
de pares cranianos, alucinacoes e coma. Apés 24h de instalagio,
pode-se encontrar no LCR uma predominéncia de células linfoci-
ticas (< 3000/mm?) associado a hipoglicorraquia®"'.

Varicela zoster e virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
Meningites assépticas por virus da varicela, geralmente sio asso-
ciadas as reativacoes virais, sem a presenca de vesiculas cutineas.
Nio hd indicagio de tratamento especifico nestes casos, apenas
suporte clinico. As meningites assépticas podem ainda ser cau-
sadas por infeccoes pelo HIV: linfadenopatias, dermatite, erite-
ma, alteragoes gastrintestinais, candidiase oral e faringite podem
ser encontradas. Os sintomas neuroldgicos sio autolimitados e
desaparecem em algumas semanas. As infec¢oes por HIV levam
a um estado de imunossupressio, predispondo os pacientes as
infecgoes flngicas, toxoplasmose e citomegalovirose. As variantes
clinicas resultantes da invasio direta do HIV no SNC incluem:
meningites, encefalites, leucoencefalopatias e mielopatias™'.

Caxumba

Com a vacinagio disseminada, a meningite asséptica por virus
da caxumba nio ¢ tdo frequente. A meningite por caxumba pode
anteceder ou preceder o edema da glandula parétida e, em até
50% dos casos, pode ocorrer mesmo sem a parotidite.

FISIOPATOLOGIA

A meningite asséptica instala-se quando as protecoes cerebrais sao
acometidas pelo patégeno: crinio, meninges e barreira hemato-
encefélica. Os fatores que predispoem 2 infec¢do incluem diabe-
tes mellitus, otite média, sinusite, pneumonia, imunossupressoes
e abuso de dlcool e drogas. O acometimento da estrutura menin-
gea desencadeia mecanismos reflexos evitando sua distensao (si-
nais meningeos), hipersensibilidade dos tratos nervosos, cefaleia
e paralisias de pares cranianos'.

Meningite bacteriana versus meningite asséptica viral
Devido a sobreposicao dos sintomas, muitas vezes torna-se dificil
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a distingdo entre as meningites bacterianas e virais, as culturas
somente auxiliam em 48-72h apés a coleta do material, reco-
mendando-se assim a pronta administracio de antibioticoterapia
empirica, mesmo expondo esses pacientes aos seus efeitos adver-
sos. A internacdo também deverd ser efetuada para o manuseio
inicial desses pacientes, com todo o risco de exposi¢io a infeccoes
nosocomiais e elevados custos para satide pablica'.

Nesse sentido, critérios clinicos e laboratoriais estao sendo obser-
vados no intuito de diferenciar ji na sala de emergéncia uma me-
ningite viral de uma meningite bacteriana. Diversos autores tém
tentado criar critérios que possuam elevada a sensibilidade e espe-
cificidade na diferenciacio entre meningites virais e bacterianas,
porém, até o momento, ainda necessitam de validagio cientifica.
Dos muitos autores que propuseram critérios para diferenciagao
etiolégica das meningites, os tnicos que atingiram sensibilidade
de 100% com 66% a 73% de especificidade foram Nigrovic, Ku-
ppermann e Malley', que consideraram a presenga de convulsio,
leucocitose (> 10000/mm?), hiperproteinorraquia (> 80 mg/dL),
hipercelularidade no liquor (> 1000/mm?) e positividade da cul-
tura pelo Gram como fatores indicativos de meningite bacteria-
na; ainda recomendam que na presenca de um desses critérios a
antibioticoterapia deverd ser iniciada”“.

Diversos outros critérios clinicos e laboratoriais foram utilizados
por diferentes autores tais como, presen¢a ou nao de vémitos,
alteracdo do nivel de consciéncia, cianose, petéquias, sinais de
irritagdo meningea, valores da proteina C-reativa sérica, glicorra-
quia e relagdo entre glicose sérica e liquérica; porém em diver-
sos scores, sua reprodutibilidade, sensibilidade e especificidade
nio foram consideradas adequadas'. As caracteristicas gerais do
liquor encontradas nas meningites bacteriana e asséptica viral
estao demonstradas na tabela 1.

Meningites assépticas néo virais

Nesta categoria, deve-se incluir a meningite tuberculosa, carac-
terizada por febre, cefaleia, meningismo e confusio mental por
um periodo de 2 a 3 semanas. Apresentagoes menos frequentes
incluem crises convulsivas febris atipicas nas criancas, papilede-
ma bilateral e lesées isoladas de pares cranianos. Trata-se de um
diagnéstico dificil cujo prédromo nio ajuda muito na sua identi-
ficacdo. A fundoscopia pode-se encontrar ocasionalmente tuber-
culoide retinal (um pequeno nédulo acinzentado na coroide), al-
tamente sugestivo de tuberculose. Complica¢bes como sindrome

da secrecdo inapropriada de hormoénio antidiurético, tremores,
coréias e radiculomielite sao relatadas.

Outras etiologias incluem brucelose, doenga de Lyme, meningite
sifilitica (mais comum apés infeccoes por HIV), meningite fin-
gica por Cryprococcus neoformans (também muito prevalente em
pacientes imunossuprimidos e pés-transplantados, por exemplo)
e meningites por utilizagio drogas: anti-inflamatérios nao este-
roides (AINES), tais como ibuprofeno e antibiéticos beta lacté-
micos como amoxicilina (Quadro 1).

Quadro 1 — Diagnésticos diferenciais das meningites assépticas.

Etiologias Infecciosas Etiologias Nio Infecciosas

Virus Férmacos
¢ Enterovirus o AINES
e HSV 1 e HSV 2 o SMT-TMP

e Varicela Zoster

e Adenovirus

e Epstein-Barr

e HIV

o Influenza tipo A ¢ B

e Azatioprina

¢ Imunoglobulina por via venosa
o Isoniazida

e MTX por via subaracnoidea

e Vacinagio

e Alopurinol

Bactérias

® Meningites parcialmente tratadas
o Infecgdes parameningeas

e Endocardite

© Mycoplasma pneumoniae

® M. tuberculosis

o Treponema pallidum

o Borrelia burgdorferi

Doencgas Sistémicas

e Sarcoidose

e Neoplasia leptomeningea

e Lipus eritematoso sistémico
o Granulomatose de Wegener
e Vasculites do SNC

e Doenga de Behget

Miscelanea

e Enxaqueca

e Aracnoidite

e Sindromes pds-infecciosas

Fungos

o C. neoformans

o Histoplasma capsulatum
o Coccidioides immitis

® Blastomyces dermatitides
Parasitas

o Toxoplasma gondii

o Taenia solium

HSV = Herpes Virus, HIV = virus da imunodeficiéncia humana, AINES = anti-

-inflamatério nao esteroide, SMT-TMP = sulfametoxazol-trimetoprim, MTX =
metotrexato, SNC = sistema nervoso central.

Meningite asséptica medicamentosa
A incidéncia de meningite asséptica medicamentosa ¢ desconhe-
cida. Muitos fdrmacos relacionam-se com a doenca: amoxacilina,

Tabela 1 — Caracteristicas do LCR normal, do liquor com infecgio bacteriana e viral. DL: dectbito lateral

Critérios Normal Meningite Bacteriana Meningite Asséptica Viral

Aspecto Limpido Purulento Opalescente

Cor Incolor Turvo Levemente xantocrémico

Citologia Até 4 células/mm? Pleocitose evidente Pleocitose moderada

Citomorfologia Linfécitos: 50%-70% Neutrofilia Linfomonocitdrio
Monécito: 30%-50%

Proteinorraquia Até 40 mg/dL Aumentado Normal ou discretamente aumentado

Clororraquia 118-130 mEq/L - -

Glicorraquia 50-80 mg/dL (2/3 da sérica) Diminuida Normal

Pressio de Abertura DL: 5-20 cmH,O (3,5 — 15 mmHg) Aumentado Normal

Sentado: até 45 cmH, O (33 mmHg)

LCR = liquido cefalorraquidiano
Retirado e modificado de Odashima e Takayanagui'
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sulfametoxazol-trimetoprim, ciprofloxacino, cefalexina, metroni-
dazol, penicilina e isoniazida. Adicionalmente, o alopurinol, Al-
NES (p. ex.: ibuprofeno), carbamazepina, lamotrigina, ranitidina,
imunoglobulinas, vacinas (hepatite B e caxumba) e anticorpos
monoclonais estdo envolvidos na fisiopatologia da meningite as-
séptica. A apresentagio clinica, bem como a andlise do LCR nao
diferencia as meningites assépticas virais das medicamentosas'®'%.

Fisiopatologia

Os mecanismos fisiopatolégicos diferem de medicacio para medi-
ca¢io. Um dos mecanismos propostos ¢é a irritagio meningea direta
pela exposi¢ao intratecal do agente sobre a meninge; outro meca-
nismo proposto seria uma reagao de hipersensibilidade tipo Il e IV
a0 fdrmaco administrado. Nas reagoes do tipo Il hd formacio de
imunocomplexos com ativagio do sistema complemento; nas rea-
¢oes do tipo IV, as células T helper CD4+, apés uma sensibilizagao
primdria, sdo recrutadas para a drea da inflama¢io'*.

Tratamento

A descontinuacio do agente desencadeante por si s6 reduzem o
processo inflamatério. Uma recuperacio completa, sem déficits
funcionais é observada na maioria dos casos.

Diagnéstico das meningites assépticas

O diagnéstico das meningites assépticas baseia-se nos achados
da anamnese e exame fisico bem como na avaliacio do LCR.
A presenca de menos de 500 células/mm?® é caracteristica. Uma
avaliagdo muito precoce pode revelar um LCR acelular ou com
pleocitose de predominio polimorfonuclear, a tipica pleocitose
mononuclear surge em 8-48h. A pressio de abertura pode estar
aumentada com glicorraquia normal ou discretamente diminui-
da. H4 hiperproteinorraquia (50-100 mg/dL), diminui¢io da
concentragio de lactato e fator de necrose tumoral alfa (TNF)*"22,
Os testes para antigenos virais através da reagio em cadeia da po-
limerase ajudam no diagnéstico®. Exames de neuroimagem nio
ajudam no diagndstico de meningite asséptica'®.

Tratamento das meningites assépticas

O tratamento primordial é a administragio de antibioticoterapia
quando uma meningite bacteriana for suspeitada, reduzindo assim a
morbimortalidade da doenca. A retirada do antibidtico estd indicada
ap6s resultado negativo da cultura do LCR (48-72h apés o inicio da
terapia). Na hipdtese de meningite asséptica, nenhuma terapia especi-
fica encontra-se disponivel, sendo indicado apenas suporte clinico com
anti-inflamatérios, analgésicos, antieméticos e fluidos intravenosos.

Terapias antivirais

Apenas dispoe-se de terapia antiviral dirigida ao HSV-1 e 2,
varicela zoster e citomegalovirus. Aciclovir ou valaciclovir estao
indicados nos pacientes com meningite asséptica por HSV-2 e
infecgdo herpética genital primdria. Antibidticos de largo espec-
tro sao administrados para infec¢des bacterianas incomuns. Oca-
sionalmente a dexametasona poderd ser utilizada quando houver
sinais de aumento da pressio intracraniana, porém sio contra-
-indicados nas infecgoes por herpes. Na vigéncia de crises convul-
sivas, opta-se pela fenitoina ou fenobarbital. Anticonvulsivantes
profildticos nao estio indicados®'®!!.
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CONCLUSAO

O diagnéstico de meningite asséptica torna-se um desafio clinico
no momento em que suas caracteristicas clinicas se sobrepoem as
caracteristicas das meningites bacterianas. As informagées prove-
nientes do exame de LCR sdo de fundamental importincia para
seu diagndstico, no entanto, muitas vezes, num estdgio inicial da
doenca, também o exame de LCR nao se mostra com caracteris-
ticas que permita assumir o diagndstico de meningite asséptica.
O diagnéstico de meningite viral é frequente e mais prevalente
quando comparado as meningites bacterianas, sua evolugao clini-
ca é autolimitada, contudo, sua inespecificidade clinico-laborato-
rial nos estdgios iniciais da doenga, muitas vezes nos remete a uti-
lizagao de antibioticoterapia empirica e internacio “profildtica’,
até que fique definido o diagndstico de meningite asséptica. O
clinico deve sempre considerar a hipétese de meningite asséptica
medicamentosa no intuito de indicar a pronta remocio do seu
agente causador.
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