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RESUMO

O presente artigo teve como objetivo revisar os principais aspectos da fisiopatologia da
meningite viral, destacando vias de ataque direto ao corpo humano. Além disso, discutir
estratégias de diagnostico e tratamento preconizados. Assim, destaca-se que entre 0s
principais agentes causadores da meningite viral estdo os enterovirus, poliovirus, virus da
herpes simples, arboviroses, virus herpes zoster, HIV e Epstein-Barr. Entre 0s grupos
mais acometidos estdo as criancas de até 5 anos e adultos ap6s os 40 anos, sendo em
muitos deles detectado fator de risco. Em geral, uma medida de contra ataques ao virus é
a utilizacdo do tratamento de suporte, com avaliagdo criteriosa e acompanhamento clinico
dos pacientes. No entanto, a ferramenta padrdo-ouro para o diagnéstico de meningite viral
¢ a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que detecta e quantifica 0 DNA ou RNA viral
no liquido cefalorraquidiano (LCR). O tratamento da meningite viral geralmente pode ser
feito por meio do tratamento dos sintomas isolados com dipirona, metoclopramida,
aciclovir e medicamentos antirretrovirais especificos para a espécie de virus. A relevancia
dessa pesquisa esta no fato de que demonstra a importancia da compreensdo da
fisiopatologia das meningites de origem viral, para que os pesquisadores e profissionais
possam buscar formas de diagndstico e tratamento.

Palavras-chave: Meningites virais, Enterovirus, Herpes simples.

ABSTRACT

The present article aimed to review the main aspects of the pathophysiology of viral
meningitis, highlighting ways of direct attack on the human body. Furthermore, discuss
diagnostic and treatment strategies established. Thus, it is noteworthy that among the
main causative agents of viral meningitis are enteroviruses, polioviruses, herpes simplex
virus, arboviruses, herpes zoster virus, HIV and Epstein-Barr. Among the most affected
groups are children up to 5 years of age and adults over 40 years of age, with a risk factor
being detected in many of them. In general, a measure to counter attacks against the virus
is the use of supportive treatment, with careful evaluation and clinical follow-up of
patients. However, the gold standard tool for diagnosing viral meningitis is polymerase
chain reaction (PCR), which detects and quantifies viral DNA or RNA in cerebrospinal
fluid (CSF). Treatment of viral meningitis can be usually done by treating the isolated
symptoms with dipyrone, metoclopramide, acyclovir, and virus-specific antiretroviral
drugs. The relevance of this research lies in the fact that it demonstrates the importance
of understanding the pathophysiology of meningitis of viral origin, so that researchers
and professionals can seek forms of diagnosis and treatment.

Keywords: Viral meningitis, Enterovirus, Herpes simplex.
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1 INTRODUCAO

As meningites sdo um importante problema de satde publica, pois constituem um
grupo de doengas cuja notificacdo é compulsoria, sendo necessario um entendimento e a
diferenciacdo adequada de cada etiologia para realizar o tratamento de maneira rapida e
precisa. As mesmas podem ser formadas por diversos agentes como bactérias, virus,
protozoarios, helmintos e fungos, causando elevados indices de morbidade e mortalidade
(Jayaraman K, et al., 2018).

Desta forma, a meningite viral € uma das causas mais relevantes, pois afeta
individuos de todas as idades, sendo mais comum na infancia e tendem a ser mais raras
depois dos 40 anos. Normalmente a mesma evolui de forma benigna, possuindo como
principais formas de transmissdo a propagacao do virus pela corrente sanguinea, relacdo
sexual e contato com fezes contaminadas, por exemplo. Os principais sintomas da
meningite viral incluem a febre ou hipotermia, anorexia, cefaleia, vomitos, sonoléncia ou
agitacdo, delirio e até mesmo o coma (Pena GO, et al, 2008).

Como sdo muitos os agentes etioldgicos virais, o diagnostico diferencial é
realizado pela coleta do liquido cefalorraquidiano, exames de uranélise, parasitolégico de
fezes, sangue e raspado do ferimento, citolégico do liquido cefalorraquidiano, cultura e
aglutinacdo pelo latex. Do mesmo modo, o tratamento da meningite viral geralmente é
feito por meio do tratamento dos sintomas isolados com dipirona, metoclopramida,
aciclovir e medicamentos antirretrovirais especificos para a espécie de virus (Greenlee
JE, 2020).

Dada a sua importancia do assunto, este trabalho visou realizar uma revisao
bibliografica sobre os principais aspectos da fisiopatologia da meningite viral, destacando
vias de ataque direto ao corpo humano. Da mesma forma, discutir estratégias de

diagnostico e tratamento utilizadas para o combate da mesma.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Desta forma, o presente trabalho partiu pela busca do descritor “Meningite viral”
nas plataformas PUBMED, BVS e SciELO. Foram filtrados os resultados com base em
textos completos, sendo os tipos de artigo: Ensaio Clinico, Meta-analise, Andlise e
Revisdo sistematica, publicados nos anos de 2017-2022. Entretanto, apenas 15 foram
selecionados por se aproximaram do objetivo de pesquisa dessa revisdo. Conforme o
Quadro 1, as produgbes foram apresentadas quanto aos autores, titulos, objetivos e

conclusdes finais.
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Quadro 1 — Distribuicdo dos estudos analisados quanto ao autor/ano, titulo e objetivo.

N. Autor/ano Titulo Objetivo
01 Magnetic Resonance | Neste artigo foram revisados exames
Jayaraman K, et al., 2018. | Imaging Findings in Viral | de ressonancia magnética de pacientes
Encephalitis: A Pictorial | com encefalite viral entre janeiro de
Essay 2012 e janeiro de 2017 e
posteriormente  comprovados  por
sorologia ou testes do liquido
cefalorraquidiano (LCR).
02 Interactions Between | Nesta producdo, o objetivo foi revisar
Xiao X, et al., 2019. Enteroviruses and  the | o conhecimento atual sobre os
Inflammasome: New | mecanismos moleculares subjacentes a
Insights Into Viral | ativagdo e regulacdo do inflamassoma
Pathogenesis NLRP3, no tocante de que forma as
proteinas virais regulam a ativagdo do
inflamassoma NLRP3.
03 Enterovirus A71 Proteins: | Este artigo teve como objetivo revisar
Yuan J, etal., 2018. Structure and Function 0 progresso na pesquisa sobre a
estrutura e fungdo das proteinas EV-
AT7L.
04 Meningococcal pneumonia: | Entre o principal objetivo dessa
Feldman C, et al., 2019. areview revisdo é descrever os fatores de risco,
patogénese, caracteristicas clinicas,
diagnostico, tratamento e prevencdo da
pneumonia meningocécica.
05 Living on the Edge of the | O seguinte artigo parte do objetivo de
Derk J, et al., 2021. CNS: Meninges Cell | descrever o que é conhecido sobre o
Diversity in Health and | desenvolvimento, especificagdo e
Disease maturacdo das meninges durante
condicBes homeostéticas.
06 Molecular Pathogenicity of | O objetivo é resumir as doencas
Majer A, et al., 2020. Enteroviruses Causing | clinicas associadas aos enterovirus
Neurological Disease neurotrépicos e discutir 0os avangos
recentes na compreensdo da invasao
viral do sistema nervoso central,
tropismo  celular e patogénese
molecular.
07 A prospective study of the | O objetivo foi descrever a incidéncia,
Cotton MF, et al., 2019. immune reconstitution | caracteristicas clinicas e fatores de
inflammatory syndrome | risco de IRIS pediatrica na Africa
(IRIS) in  HIV-infected | Subsaariana e na india.
children from high
prevalence countries
08 Cerebral  vasculitis and | O estudo apresenta relato de caso, teve
Herath HMM, et al., 2018. | lateral rectus palsy —two rare | como objetivo descrever dois casos de
central nervous system pacientes com infeccdo por dengue
complications of dengue | associados a complicagdes do SNC.
fever: two case reports and
review of the literature
09 Predictors ~ of  Seizure | O objetivo do trabalho foi identificar
Hou Z, et al., 2021. Freedom in Patients | os preditores de resultados cirdrgicos
Undergoing Surgery for | favoraveis na epilepsia relacionada ao
Central Nervous System | InfeccBes do sistema nervoso central
Infection-Related Epilepsy: | (CNSI).
A Systematic Review and
Meta-Analysis
10 Pregabalin-associated O objetivo do estudo relato de caso foi

Ge L, etal., 2020.

stuttering and  frequent
blepharospasm: case report
and review

descrever o desenvolvimento de
recuperagdo de um paciente de 68 anos
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com herpes zoster, tratada com
pregabalina.
11 Viral meningitis: an | O artigo discute os agentes causadores
Kohil A, et al., 2020. overview mais comuns, epidemiologia,
caracteristicas clinicas, diagnostico e
patogénese da meningite viral.
12 A Case Report of Varicella | O artigo representa um relato de caso
Yun S, etal., 2022, Zoster Meningitis as Co- | com objetivo de descrever um caso
Infection With Breakthrough | raro de meningite por VZV no avanco
COVID-19 in an | do COVID-19.
Immunocompetent Patient
13 Pneumococcal  meningitis | O estudo representa um relato, com
Guziejko K, et al., 2022. and COVID-19: dangerous | objetivo de descrever um caso raro de
coexistence. A case report paciente com COVID-19 com sepse
pneumococica e meningite, na qual o
seu caso foi marcado sem sucesso.
14 Accuracy of heparin-binding | O estudo teve como objetivo explorar
Kong Y, et al., 2022. protein for the diagnosis of | o valor diagndstico da proteina de
nosocomial meningitis and | ligagdo & heparina do fuido
ventriculiti cerebrospinal (HBP) na meningite
nosocomial e  ventriculite em
comparagdo com procalcitonina e
lactato.
15 Lactato no liquido | A pesquisa partiu do objetivo de
Nazir M, et al., 2018. cefalorraquidiano: um | avaliar o desempenho do lactato no

biomarcador diferencial para
meningite bacteriana e viral
em criancgas

liquido cefalorraquidiano (LCR) como
biomarcador para diferenciar
meningite bacteriana de meningite
viral em criancas e definir uma
concentracdo ideal de lactato no LCR
que pode ser considerada significativa
para a diferenciacéo.

De modo geral, sabe-se que a meningite representa uma inflamacao aguda, que

acomete por contiguidade ou via hematogénica, as meninges e 0 espago subaracnéideo

do sistema nervoso humano. De forma geral entende-se que as meningites sdo um

importante problema de salde publica, uma vez que constituem um grupo de doencas

cuja notificacdo é compulséria e dificil tratamento. Além disso, é necessario um

entendimento e a diferenciacdo adequada para realizar o tratamento de maneira rapida e
precisa (Brasil, 2010; Escosteguy CC, et al, 2004).

Assim, 0s virus provavelmente sdo responsaveis pela maioria dos casos de

meningite aguda, sendo o enterovirus o patdgeno mais comum identificado (85% dos

casos), seguido pelo virus da caxumba (7% dos casos), o virus do herpes simples (4% dos

casos), os arbovirus (2% dos casos), da varicela (1% dos casos), do sarampo (1% dos

casos), rubéola e os adenovirus (Quadro 02).
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Quadro 02 — Principais agentes etiologicos da meningite viral.

RNA DNA ‘
Enterovirus Adenovirus
Arbovirus Virus do grupo herpes
Virus da caxumba Varicela-z6ster
Arenavirus (coriomeningite linfocitaria) Epstein-Barr
HIV 1 Paramyxoviridae
Virus do sarampo

FONTE: BRASIL, 2017.

Dentro do género dos Enterovirus (EVSs), destacam-se os virus da Familia
Picornaviridae - echovirus, polivirus e coxsackirus dos grupos A e B (Chadwick DR,
2005; Santos AV, 2007). Ao todo estdo inclusos trés tipos de poliovirus, 28 tipos
antigénicos do virus echo e 23 tipos do virus coxsackirus. Entretanto, outros virus também
podem causar meningite viral (Brasil, 2017).

Por conseguinte, os EVs conforme apresentado na pesquisa (NO2 e Quadro 02),
surgiram como uma ameaca substancial a satde publica. A infeccdo por estes virus varia
de patologias com sinais e sintomas leves a graves, incluindo doengas respiratdrias leves,
diarreia, poliomielite, doenca méao-pé-boca, meningite asséptica e encefalite (Xiao X, et
al., 2019).

Existem cerca de cinco espécies (E-J) de EVs infectam apenas animais e as sete
espécies restantes, podem causar varios tipos de doencas humanas, como paralisia
infantil causada pelo poliovirus, miocardite causada pelo virus coxsackie B3 (CVB3),
febre aftosa causada pelos enterovirus 71 (EV71), virus coxsackie A16 (CVA16), CVAG6
e outros, doenca respiratoria causada pelos enterovirus 68 (EV68) e rinovirus (Xiao X, et
al., 2019).

Nesse sentindo, dentre as outras variantes, conforme descrito por NO3, destaca-se
0 EV-AT71 um dos principais agentes etiologicos causadores da doenga mdo-pé-boca, que
geralmente afeta criangas de cinco anos ou menos. Além disso, 0 EV-A71 pode causar
varias complicagcdes neurologicas, incluindo meningite asséptica, encefalite do tronco
cerebral, paralisia flacida aguda, edema pulmonar neurogénico, atraso no
neurodesenvolvimento e redugdo da funcdo cognitiva (Yuan J, et al., 2018).

A literatura NO6 ao abordar o diagnéstico dos enterovirus, destaca que pode ser
feito por varios meios, incluindo avaliagdo clinica dos sinais e sintomas, exames de
neuroimagem e punc¢do lombar para avaliacdo do liquido cefalorraquidiano (LCR) para

agentes infecciosos, por exemplo. Nesse sentido, a reacdo em cadeia da polimerase (PCR,
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do inglés, Polymerase Chain Reaction) especifica para enterovirus de amostras de LCR
é altamente recomendada, embora seja insuficiente para o diagnostico quando usado
sozinho, devido ao baixo rendimento de resultados positivos (Majer A, et al., 2020).

Quanto ao tratamento medicamentoso indicado, existem diversas vias de
interrupcao da replicacéo viral, reduzindo os sintomas e agravamento da doenca. Estudos
atuais indicam que a infeccdo enteroviral ativa o inflamassoma NLRP3, sendo o mesmo
um importante complexo proteico para o processo inflamatorio responsavel pela
maturacdo das citocinas pro-inflamatérias IL-1p e IL-18. Devido a sua participacao
fundamental na resposta imune inata para o controle de infeccbes virais, este
inflamassoma tem sido alvo de estudo para tratamento da infeccdo pelo EV (Xiao X, et
al., 2019).

O termo arbovirus, conforme 0 Quadro 02, deriva da expresséo inglesa arthropod
borne viruses, adotada, em 1942, para designar grupo de infec¢des virais cujos agentes
foram isolados de animais que tinham participacao na etiologia das encefalites (Mucha-
Macias J, 1972). A encefalite viral é o resultado do virus humano que afeta o sistema
nervoso central. Existem dois tipos de encefalite, sendo elas a priméria e secundaria. A
encefalite primaria ocorre quando o virus envolve diretamente o cérebro e a medula
espinhal, enquanto a encefalite secundaria, também chamada de encefalite pos-infecciosa,
ocorre quando a infec¢do se espalha para o cérebro de outra parte do corpo (Jayaraman
K, etal., 2018).

Dentre os arbovirus destaca-se também a dengue, conforme a pesquisa NO8, que
é uma infeccdo arboviral comum em areas tropicais e subtropicais do mundo. A mesma
é transmitida pelo mosquito hematéfago Aedes aegypti, com apresentacdo clinica que
varia de doenca febril clinica leve a febre hemorragica da dengue potencialmente fatal.
Em casos mais graves pode estar associada ao desenvolvimento de edema e hemorragia
cerebral, além de meningite devido o tropismo pelo sistema nervoso (Ferreira MLB, et
al., 2005; Herath HMM, et al., 2018).

Dentre as possibilidades de diagnostico destas meningites propostas pela pesquisa
NO08, o diagndstico de infeccdo por dengue pode ser confirmado por meio da presenca de
anticorpos IgG e IgM especificos no soro do paciente pelo método ELISA, sendo este um
teste sorologico imunoenzimatico cuja metodologia se baseia em reacfes antigeno-
anticorpo detectaveis através de reacdes enzimaticas (Herath HMM, et al., 2018).

Além desta possibilidade, ha ainda a analise do LCR com a pesquisa de antigenos

virais e anticorpos, bem como concentracdo de proteina e glicose, bem como leucocitos.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.6, p. 47322-47333, jun.,2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

47329

Da mesma forma, o eletroencefalograma (EEG) pode apresentar caracteristicas de
encefalite, que associadas a ressonancia magnética do cérebro demonstra multiplos
infartos envolvendo as regifes da ponte e da medula. Assim, observa-se que para um
melhor diagndstico ha a necessidade de associacdo entre a apresentacdo clinica de sinais
neuroldgicos, assim como exames de imagem e laboratoriais (Herath HMM, et al., 2018).

Com base no artigo NO1, dentre outras causas de meningites por arboviroses tem-
se a Herpes simples (HSV), da familia Herpesviridae, que é a causa mais comum de
encefalite viral necrosante esporadica fatal. A incidéncia é de 2 casos por milhdo de
pessoas por ano. Esta infeccdo esta associada a alta mortalidade e morbidade quando nao
é realizado o tratamento de forma adequada. Existem dois tipos de manifestacdes
principais, sendo elas a encefalite neonatal e adulta. Desta forma, em adultos, 0 HSV
geralmente envolve os lobos temporal e frontal, sendo causado pelo virus do tipo 1 (HSV-
1). Por sua vez, em neonatos é causada pelo HSV do tipo 2 (HSV-2), sendo adquirida
durante o parto. A deteccdo de antigenos virais no LCR, bem como de anticorpos virais
de fase aguda e exames de imagem sdo uteis para o diagndstico correto (Jayaraman K, et
al., 2018).

Assim, mais de 95% dos casos sdo causados pelo HSV-1, sendo a infec¢édo
iniciada pelo acesso do virus ao cérebro por meio da mucosa nasofaringea, dirigindo-se
ao longo dos ramos do nervo trigémeo. O gene viral permanece latente até que ocorra um
evento desencadeante, como trauma, estresse, estado de imunossupressao, ou de modo
espontaneo. Os pacientes geralmente apresentam febre, cefaleia, fotofobia, fraqueza e
convulsdes. A ressonancia magnética mostra hipersensibilidade envolvendo as regifes
cortical e subcortical do temporal bilateral e lobo frontal (Jayaraman K, et al., 2018).

Como forma de tratamento, o artigo N11 apresenta o acido psorémico como um
composto bioativo derivado de liquen responsavel pela inibicdo da replicacdo de HSV-1
e HSV-2. O mesmo apresenta como mecanismo de acdo a inibicdo de proteases e DNA
polimerases, 0 que a torna uma possivel droga para o tratamento de meningite causada
por HSV (Kohil A, et al., 2020).

Em continuidade, a meningite viral também pode ser causada por outros membros
da familia Herpesviridae, como o virus da herpes-zoster (VHZ) e virus Epstein-Barr
(EBV). De acordo com o artigo N10, a varicela é uma doencga de herpes cutanea aguda e
dolorosa causada pelo VHZ, que pode causar meningite viral masculina. Uma
caracteristica importante do VHZ é a dor localizada associada a erupgao cutanea (Kohil
A, et al., 2020; Lingzhi GE, et al., 2020).
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Lingzhi GE et al. (2020) destaca que entre os medicamentos e tratamentos
utilizados em infeccdes pelo VHZ, esté a pregabalina (acido (S)-3-(aminometil)-5-metil-
hexanoico). A mesma liga-se potentemente a subunidade alfa-2 delta, reduzindo o influxo
de célcio nos terminais nervosos, assim, reduz a liberacdo de glutamato, noradrenalina e
substancia P. Além disso, a pregabalina provou ser eficaz no tratamento da dor
neuropética, assim como na neuralgia do trigémeo e na neuropatia periférica diabética.
Entretanto, entre os efeitos colaterais comuns relacionados ao uso da pregabalina incluem
edema periférico, instabilidade, ganho de peso, insuficiéncia hepética, alteracdo da
consciéncia, insuficiéncia cardiaca e rabdomiolise.

Em sequéncia, a patogénese do EBV comeca quando o virus infecta as células do
epitélio da orofaringe até o tecido linféide, principalmente as células B. Assim, na
populacdo de células B infectadas, o virus pode estar latente ou, menos frequentemente,
litico. Na fase latente, o virus expressa principalmente antigenos nucleares e proteinas de
membrana latentes. O virus também pode infectar as células endoteliais dos vasos
sanguineos do cérebro, causando infeccdo latente. Quando o cérebro sofre estresse, o
virus pode ser ativado e a expressdo de diferentes citocinas e quimiocinas, como
interleucinas 1 (IL-1), fator de necrose tumoral (TNF), IL-12 e IL18, resultando em uma
resposta inflamatoria (Lingzhi GE, et al., 2020).

Quanto a producdes e estudos relacionados ao HIV como fator de risco para
meningite, o artigo NO7 mostrou que as deplecdes de células T CD4+ em criangas
infectadas pelo HIV ndo tratada possuem predisposicdo a infeccBes oportunistas e
intercorrentes graves, conhecida como Sindrome Inflamatéria de Reconstituicdo Imune
(IRIS). Existem duas apresentacdes de IRIS, sendo a primeira conhecida como Paradoxal,
para agravamento devido uma condicdo inflamatdria conhecida, e a IRIS de
desmascaramento, para uma infec¢do previamente ndo reconhecida (Cotton MF, et al.,
2019).

Para as meningites virais, na maioria dos casos, ndo se realiza tratamento com
medicamentos antivirais. As pessoas sdo internadas e monitoradas quanto a sinais de
maior gravidade, e se recuperam espontaneamente. Porém, alguns virus como HSV
podem provocar meningite com necessidade de uso de antiviral especifico. Assim, a
devida conduta sempre é determinada pela equipe médica que acompanha o caso (Brasil,
2020). Em geral, utiliza-se o tratamento de suporte, com avaliagdo criteriosa e
acompanhamento clinico. Tratamentos especificos somente estdo preconizados para a

meningite pelos HSV 1 e 2 e VZV com aciclovir endovenoso (Brasil, 2017).
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Portanto, conhecer 0s agentes causadores mais comuns responsaveis pela
meningite auxilia no entendimento da doenca e fornece a base para o desenvolvimento de
programas preventivos e de controle destas infecgdes. Estudos de epidemiologia
molecular das meningites virais sdo escassos em muitos paises. Por este motivo, mais
estudos devem ser conduzidos para entender a etiologia e patogénese dessas meningites,
objetivando o desenvolvimento de novas intervengdes terapéuticas que auxiliem na
melhora do prognostico dos pacientes (Kohil A, et al., 2020).

Assim, torna-se importante ressaltar que a ferramenta padrdo-ouro para o
diagnostico de meningite viral dar-se pela deteccdo e quantificacdo do DNA ou RNA
viral no LCR do paciente. O artigo N15 complementa ainda que pode-se podem ser
realizadas dosagens de lactato no LCR para a diferenciacdo de meningite de causa
bacteriana ou viral. O mecanismo do aumento na concentracdo de lactato no LCR de
pacientes com meningite ndo estd claro, porém tem sido relacionado a glicolise
anaerdbica do tecido do cérebro devido a uma diminuicdo no fluxo de sangue cerebral e
um aumento do oxigénio. Assim, valores acima de 3mmol/L s&o sugestivos de meningite
bacteriana e abaixo de 2 mmol/L, de causa viral (Nazir M, et al., 2018; Kohil A, et al.,
2020).

3 CONSIDERACOES FINAIS

As meningites virais podem ser causadas por diferentes familias de virus, sendo
ainda muitas vezes confundida com meningites de causas bacterianas. Desta forma, é
importante que seja realizado o diagnostico diferencial da mesma, bem como isolamento
ou identificacdo do agente viral para tratamento mais especifico. Ressalta-se ainda que na
maioria dos casos, ndo se realiza tratamento antiviral, mas ha a necessidade de
acompanhamento para indicacdo e avaliacdo unitaria de cada caso. Estudos tem sido
realizado no entendimento da patogénese e novos métodos de tratamento, bem como

diagnostico mais preciso destas meningites.
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