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APRESENTACAO

O E-BOOK “DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS: UMA REALIDADE
NO BRASIL” através de pesquisas cientificas aborda em seus 22 capitulos o conhecimento
multidisciplinar que compoe essa grande area em diversas modalidades. Almeja-se que a leitura
deste e-book possa incentivar o desenvolvimento de estratégias de promocao da satde visando
a prevengdo de doengas infecciosas. Causadas por micro-organismos com capacidade
patogénica, como bactérias, fungos, protozodrios e virus, as doengas infecciosas podem
ocasionar desde doencas fatais, perturbagdes passageiras até doencgas cronicas.

Em todo o mundo, e principalmente em paises em desenvolvimento, elas continuam
sendo um importante causa de morbidade e mortalidade. Apesar dos avangos no diagnostico
dessas doencas, em nenhuma outra 4rea da medicina o diagndstico diferencial ¢ tdo amplo,
contando ainda com restrigao de tempo e custo. Entre os principais sintomas, estdo: Febre,
cefaleia, adinamia (grande fraqueza muscular), cansaco, sensacdo de mal-estar indefinido,
sonoléncia, corrimento nasal, lacrimejamento, dor de garganta, tosse, dor toracica e abdominal,
sopros cardiacos, dor abdominal, diarreia, nauseas e vomitos, ictericia, disuria (dificuldade de
urinar), rash cutdneo (aparecimento de manchas na pele), presenca de ganglios palpaveis,
hepatomegalia (aumento do figado), esplenomegalia (aumento do bago), rigidez de nuca,
convulsdes e coma, lesdes e / ou corrimentos genitais.

Trata-se de livro util para estudantes de graduacdo e pds-graduagdo e também para
profissionais da area de doencas de carater infeccioso e parasitario, que ainda representam
importante fonte de morbidade e letalidade nos paises subdesenvolvidos, embora sua relevancia
para paises pertencentes ao chamado Primeiro Mundo ndo deva ser menosprezada,
especialmente apos o surgimento da Covid-19

Boa Leitura!!!
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RESUMO

O presente capitulo tem como objetivo explorar os mecanismos fisiopatoldgicos dos agentes
etiologicos da meningite. A pesquisa se justifica pelo amplo nimero de brasileiros atingidos
pela doenca, cerca de 266.000 entre 2007 e 2020, podendo estar associado as diversas formas
de contéagio. Com relagdo ao critério metodoldgico, foi feita uma revisao bibliogréafica do tipo
integrativa, utilizando-se das bases de dados PubMed, Embase e MedLine, juntamente dos
livros: “Virologia Humana”, de Santos et al.; “Bogliolo Patologia”, de Bandeira Filho;
“Microbiologia”, de Tortora et al.; “Microbiologia”, de Trabulsi-Alterthum; “Microbiologia
Meédica”, de Murray et al.; “Tratado de Infectologia” de Veronesi-Focaccia e “Infectologia,
Bases Clinicas e Tratamento”, de Salomdo et al. Achados bibliograficos constataram que os
fatores etioldgicos microbioldgicos, os quais constituem os principais causadores da doenca,
podem ser de origem viral, bacteriana, fungica e parasitaria, com diferentes estratégias
patogénicas, sendo fundamental a familiaridade dos profissionais de salde com o0s aspectos
etiologicos descritos.

PALAVRAS-CHAVE: Meningite; Doengas do Sistema Nervoso; Doengas Contagiosas;
Patogénese.

ABSTRACT

The present chapter aims to explore the physiopathological mechanisms of the etiological
agents of meningitis. The research is justified by the large number of Brazilians affected by the
disease, approximately 266,000 between 2007 and 2020, which may be associated with various
forms of transmission. Regarding the methodological criterion, an integrative literature review
was conducted using the PubMed, Embase, and MedLine databases, along with the books
"Human Virology" by Santos et al., "Bogliolo Pathology™ by Bandeira Filho, "Microbiology"
by Tortora et al., "Microbiology" by Trabulsi-Alterthum, "Medical Microbiology" by Murray
et al., "Infectology Treaty" by Veronesi-Focaccia, and "Infectology, Clinical Bases, and
Treatment" by Salomdo et al. Bibliographic findings revealed that the microbiological
etiological factors, which are the main causes of the disease, can be of viral, bacterial, fungal,
and parasitic origin, with different pathogenic strategies. It is essential for healthcare
professionals to be familiar with the described etiological aspects.

KEYWORDS: Meningitis; Nervous System Diseases; Communicable Diseases; Pathogenesis.

1 INTRODUCAO

Meningite € uma inflamacdo que afeta as membranas que revestem o sistema nervoso
central (SNC), sendo elas: Dura-mater, Aracnoide e Pia-mater. Tratando-se de uma doenca
inflamatoria, um dos primeiros sintomas é a dor de cabeca associada a outros sintomas

neuroldgicos. Alem disso, pode apresentar febre alta, dor de cabeca, vomitos, rigidez de nuca,

sonoléncia, convulsdes, dor nas articulagdes e aversdo a luz (Pronin, 2022). A populagdo mais



atingida com a meningite se divide entre criangcas menores de 5 anos de idade, idosos ou
pacientes com HIV positivo.

Os microrganismos que causam meningite incluem: bactérias, virus, fungos,
protozoarios e helmintos, sendo as virais e bacterianas as mais frequentes. Ademais, a meningite
também pode ser ocasionada por fatores ndo microbianos, tais como iatrogenia, neoplasia e
alguns fatores assépticos ndo virais (Siciliano, 2020). De 2007 a 2020 a meningite afetou cerca
de 393.941 individuos no Brasil, sendo a meningite viral a de maior incidéncia, atingindo,
aproximadamente, 121.955 pessoas, e a meningite bacteriana a segunda que mais afeta o povo
brasileiro (Secretaria de Vigilancia em Saude, 2021).

Outrossim, a transmissdo da meningite bacteriana pode ocorrer de uma pessoa para outra
por meio das vias respiratorias ou por meio dos alimentos. Na meningite viral, a transmisséo
depende do tipo de virus, podendo ocorrer contaminacédo fecal-oral, por contato proximo com
a pessoa infectada, ao tocar em objetos ou superficies que contenham o virus e depois tocar nos
olhos, nariz ou boca antes de lavar as maos, entre outros (Varella, 2022).

O tratamento da meningite é feito de acordo com o patégeno da doenca. No caso da
meningite viral, por exemplo, sdo prescritos medicamentos apenas para o alivio dos sintomas.
As meningites bacterianas, fungicas e assépticas sdo combatidas com medicamentos
especificos. A meningite bacteriana é bastante letal e deve ser tratada o quanto antes com
antibacterianos usualmente administrados por via venosa (Meningite | Pfizer Brasil, 2021). A
meningite fangica, € menos comum e deve ser tratada com antifingicos como anfotericina B e
flucitosina. Pessoas com diabetes e portadoras do virus HIV tém mais risco de desenvolver a
doenca e podem seguir o tratamento com fluconazol a longo prazo (Revankar, 2021). Na
hip6tese de meningite asséptica nenhuma terapia especifica encontra-se disponivel, sendo
indicado apenas suporte clinico com anti-inflamatorios, analgésicos, antieméticos e fluidos
intravenosos (Damiani 2012).

O diagnostico etiolégico dos casos suspeitos de meningite é de extrema importancia
para a Vigilancia Epidemioldgica, tanto na situacdo endémica da doenca, quanto em situagdes
de surto, pois, de acordo com a origem da doenga, diferentes medidas de prevencdo podem ser
utilizadas, como a vacinagdo contra o meningococo do sorogrupo C, a qual exige o
conhecimento adequado do agente infeccioso para que possa ser administrada (Secretaria de
Vigilancia em Saude / MS, 2012).

2 OBJETIVO




Realizar uma reviséo integrativa a fim de identificar os mecanismos patogénicos e

fisiopatoldgicos dos principais agentes infecciosos causadores da meningite.

3 MATERIAIS E METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica, do tipo integrativa, realizada em novembro de
2023. Utilizou-se as bases de dados PubMed, Embase e MedLine, tendo como descritores
“Meningitis”, "Nervous System Diseases” e "Communicable Diseases”, baseados nos
Descritores em Ciéncias de Saude (DECS), utilizados em combinac@es distintas: tanto para a
PubMed, quanto para a Embase, os trés descritores foram utilizados simultaneamente; para a
MedLine, os descritores foram usados dois a dois com permanéncia do termo “Meningitis” e
alternancia dos demais descritores.

O operador booleano “AND” foi utilizado entre os descritores para todas as bases de
dados analisadas. Os critérios de inclusdo levaram em conta artigos completos, publicados nos
ualtimos 5 anos, em portugués, inglés e espanhol, de carater observacional, dos tipos revisdes
sistematicas e meta-analise, e de carater experimental, dos tipos estudos quantitativos,
qualitativos, transversais, de Coorte, casos-controle e randomizados. Os critérios de exclusao
do estudo envolveram monografias, teses, dissertacdes, revisdes bibliograficas narrativas,
artigos incompletos e artigos pagos. Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo,
encontraram-se inicialmente 297 artigos.

Em seguida, fez-se a selecdo dos artigos a partir da leitura critica dos titulos e dos
resumos por trés pesquisadores independentes nas trés bases de dados, para identificacdo dos
trabalhos que possuem relacdo com o estudo proposto, encontrando nessa fase 31 artigos.

Logo apo6s, os pesquisadores foram alternados e leram os titulos e resumos dos artigos
escolhidos nessa segunda amostra para verificar o enquadramento nos critérios de inclusdo, a
veracidade, a qualidade, a metodologia e a presenca de viés nos estudos, restando, ao fim dessa
etapa, os 15 artigos que contemplam a pesquisa. Ademais, foram utilizados os livros didaticos
“Virologia Humana”, de Santos et al.; “Bogliolo Patologia”, de Bandeira Filho;
“Microbiologia”, de Tortora et al.; “Microbiologia”, de Trabulsi-Alterthum; “Microbiologia
Médica”, de Murray et al.; “Tratado de Infectologia” de Veronesi-Focaccia e “Infectologia,
Bases Clinicas e Tratamento”, de Salomao et al.

Apbés a analise dos temas pertinentes para o0 estudo proposto, incluiu-se
excepcionalmente o artigo de Damiani et al., de 2012, a amostra, devido a sua importancia

notoria para o topico de Meningite Asséptica. De acordo com a resolucdo do CNS 466/12, a




pesquisa ndo necessitou de aprovacéo e registro por Comité de Etica e Pesquisa no sistema

CEP/CONERP por utilizar dados secundarios e ndo envolver seres humanos.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da leitura dos artigos e dos livros, um quadro foi construido e percebeu-se

subtopicos do tema que serdo discutidos abaixo.

AUTOR/ANO/LOCAL
DE PUBLICACAO

OBJETIVOS DO ARTIGO

RESULTADOS ENCONTRADOS

Alemayehu et al., 2020,

African Health Sciences.

Elaborar uma revisdo sistematica e meta-
analise sobre a criptococose entre pacientes

com HIV nos paises da Africa Subsaariana.

A magnitude global agregada da criptococose entre 0s
pacientes com HIV nos paises da Africa Subsaariana foi
de 8,3% (IC 95% 6,1-10,5%). A prevaléncia mais
elevada foi no Uganda (19%) e a menor foi na Etiopia,
com 1,6%.

Colas, 2019, The FASEB

Journal.

Observar a relagdo entre mediadores lipidicos
no LCR e a gravidade da TBM.

Foram coletados dados de 103 pacientes, em que as
concentragdes de todos os &cidos graxos no LCR foram
significativamente maiores nos ‘“ndo sobreviventes”
quando comparados aos “sobreviventes”, assim como
tratamento com aspirina, dexametasona e medicamentos
antituberculose foi associado a reducéo de novos infartos

cerebrais e mortes.

Lehman, et al., 2023, Open
Forum Infectious Diseases.

Explorar se a hiponatremia em pessoas com
HIV  que
assintomaticas e séricas CrAg positivas sdo um

doenca avangada por sdo

fator de risco para meningite e morte.

A meningite criptocdcica é causa de cerca de 20% das
mortes relacionadas a AIDS no mundo, por isso deve se
relacionar a contagem de CrAg e CD4 como alternativa

preventiva e escolha de melhor tratamento.

Mrozowska-Nyckowska,
2022, Quarterly Journal of the
National Institute of Public

Health.

Fazer um estudo Epidemioldgico da incidéncia

da meningite na Pol6nia em 2020.

Em 2020, foram registrados 369 casos de meningite e/ou
encefalite de etiologia bacteriana, incluindo casos de
neuroborreliose, na Poldnia. No geral, todas as classes de
meningite desse ano foram reduzidas, porém ha grande

relagdo com o isolamento social oriundo do Covid-19.

Musubire et al., 2018, PloS

one.

Examinar a associagdo entre a contagem de

neutréfilos no sangue e os resultados em

termos de mortalidade, a incidéncia de
infeccdes bacterianas, incluindo
Mycobacterium tuberculosis, e a

hospitalizacéo entre pacientes infectados pelo

HIV que apresentam meningite criptocdcica.

As contagens absolutas de neutréfilos basais < 1.000
célulassrmm3 ndo apresentaram risco aumentado de
mortalidade em 30 dias em comparagdo com aquelas com
neutréfilos basais de 1.001-3.500 células/mm3; no
entanto, o valor basal >3.500 células/mm3 apresentou

risco significativamente aumentado.

Okurut et al., 2020, Infection

and Immunity.

Elucidar assinaturas de células B na

criptococose relacionada a AIDS.

As células B diferem-se células plasmaticas produtoras de

anticorpos especifico, dentre elas células B reguladoras




do sistema imunoldgico. Neste contexto, os fenotipos de
células B que infiltram o SNC durante a coinfeccéo pelo
virus do HIV e pela meningite criptocécica estdo mal

definidos.

Palackdkharry et al., 2022,
PloS one.

Realizar uma revisao sistematica prospectiva e
exaustiva PRISMA para abordar uma suposta
chamada aracnoidite,

doenca iatrogénica

causando incapacidade permanente e dor
neuropatica intratdvel apds procedimentos

comuns.

As Doengas das Leptomeninges ocorreram em todos 0s
paises como contribuintes para as 10 principais causas de
anos de vida perdidos por incapacidade. A ressonancia
magnética com contraste é atualmente o teste diagndstico
de escolha. A falta de reconhecimento do radiologista é

problematica.

Investigar a funcdo de quimiocina 3 motivo C-
X-C (CXCL3) na infeccdo meningitica por E.
coli para identificar novos alvos terapéuticos
para a inflamagdo do SNC.

Achados CXCL3 na
neuroinflamagdo meningitica induzida por E. coli e

esclarecem o papel do

demonstram que o CXCL3 pode ser um potencial alvo

terapéutico para neuroinflamacéo induzida por E. coli.

Compreender a frequéncia de enterovirus (EV)
em doencas do SNC.

Apos dados obtidos a partir de 288 amostras, todos 0s
cinco EVs genotipados foram identificados em criancas
apresentando meningite e parametros tipicos de infecgéo
viral no LCR.

Determinar a prevaléncia de infecgdo viral do
SNC entre pacientes internados em hospitais no
Egito entre 2016 e 2019, identificar os agentes
causadores e investigar a distribuicdo em

relacdo ao sexo, idade e provincia.

Resultados indicaram uma prevaléncia relativamente alta
de infeccéo viral, sendo os enterovirus humanos os virus
mais prevalentes, seguidos pelo virus herpes simplex-1,
virus Epstein-Barr e depois pelo virus herpes simplex -2.
A maior prevaléncia foi entre pacientes do sexo

masculino, com pico durante o verdo.

Qu X, et al, 2023,
International Journal of
Molecular Sciences.
Rocha, 2021, Journal of
Medical Virology.
Roshdy W., et al., 2023,
Virology Journal.
Seid G, et al, 2023,

Microbiological diagnosis and
mortality  of  tuberculosis

meningitis.

Auvaliar o diagndstico microbioldgico da TBM
por intermédio do LCR e verificar a taxa de
letalidade por TBM.

Observou-se alta taxa de mortalidade em pacientes
acometidos com meningite tuberculosa. A estimativa
conjunta da taxa de letalidade entre os casos confirmados
de TBM foi de 20,42%. Quanto a andlise de subgrupos, a
taxa de letalidade agrupada entre individuos HIV

positivos e HIV negativos com TBM foi de 53,39%.

Shi F et al, 2022,
Tuberculosis-specific antigen
stimulated and unstimulated
interferon-y for tuberculous

meningitis diagnosis.

Observar a atividade do IFN-y (Interferon-
gama) estimulado e ndo estimulado no sangue
e no LCR (liquido cefalorraquidiano) para

detectar pacientes com TBM.

Observou-se que o IGRA do sangue e do LCR séo boas
evidéncias para distinguir TBM de individuos que néo
possuem TBM, e o IFN-y ndo estimulado no LCR mostra-

se como um 6timo auxiliador para identificar TBM.

Skipper C, et al., 2020, Clinical

Infectious Diseases.

Determinar se a viremia por citomegalovirus
estava associada ao aumento da mortalidade na

meningite criptocdcica.

Metade das pessoas com AIDS avancada e meningite

criptocécica  tinham  viremia  detectdvel  por

citomegalovirus. A viremia por citomegalovirus foi

associada a uma taxa de mortalidade duas vezes maior.

Temfack et al., 2021, Clinical

Infectious Diseases.

Determinar a precisdo diagnostica da detecgao
de CrAg no soro e no LCR, hem como a

prevaléncia de MC confirmada por cultura em

A deteccdo do antigeno criptocécico (CrAg) pode
direcionar o inicio da terapia antifingica, que esta

relacionada com a presenga também do virus HIV, sendo




adultos vivendo com HIV que apresentam | necessaria buscar a melhor alternativa de tratamento para
sintomas sugestivos de MC. reduzir 0 nimero de mortes por conta dessa relagéo.

Tomidi J et al., 2023, Journal | Buscar cofatores de AVC (acidente vascular | Notou-se uma miriade de fatores que se associam a
of Stroke and Cerebrovascular | cerebral) em pacientes acometidos com | incidéncia de acidente vascular cerebral na TBM, entre
Diseases. meningite tuberculosa. elas destacam-se vomitos, déficit de nervos cranianos,
déficit focal, alteracdo da consciéncia, diabetes mellitus,

hipertenséo, histérico de tabagismo, doenca cardiaca

isquémica, realce meningeo e hidrocefalia.

4.1 MENINGITE OCASIONADA POR MICRORGANISMOS

Dentre as meningites ocasionadas por microrganismos, vale citar as meningites virais,
bacterianas, fungicas e parasitarias, que, apesar de conferirem sintomas semelhantes ao
hospedeiro, possuem estratégias patogénicas distintas e especificas. Compreender a patogenia
do agente etioldgico da meningite a ser tratada € fundamental para a prescri¢gdo do melhor
tratamento, alcancando melhores prognosticos (Siciliano, 2020).

4.1.1 MENINGITES VIRAIS

A principio, dentre as infecgdes virais do sistema nervoso central (SNC), a meningite
viral consiste na doengca mais comum, se manifestando, principalmente, como quadro
pediatrico. Os principais mecanismos, pelos quais os virus podem adentar o SNC do organismo
humano, consistem na passagem direta pela barreira hematoencefélica e a utilizacdo da
suscetibilidade e permissividade de leucécitos e células do endotélio vascular. VariacGes de
sintomatologia e gravidade da doenca sdo observadas a depender do sexo, idade, &rea
geogréfica e agente etioldgico (Roshdy et al., 2023; Romanos et al., 2015).

4.1.1.1 MENINGITE POR ENTEROVIRUS

Os Enterovirus (EV) fazem parte da familia Picornaviridae, constituindo uma das
maiores e mais importantes familias virais para 0 homem. A primeira classificacdo dos
Enterovirus de seres humanos era através da analise de manifestagdes clinicas no homem. Dessa
maneira, foram classificados em Poliovirus (PV), Coxsackievirus A (CV-A), Coxsackievirus B
(CV-B) e Echovirus (ECHQV, atualmente, E). Nessa familia viral se encontram virus como o
da poliomielite, o da hepatite A e o da febre aftosa. O ser humano se caracteriza como
hospedeiro natural para os EV (Romanos, Santos e Wigg, 2015).

Sabe-se que o0 contato proximo parece ser a principal via de disseminacdo. Existem

diversas formas de se coletar material viral de EV, como através de amostras da orofaringe e



do intestino de individuos com infec¢cdes aparentes ou inaparentes; a contaminacao fecal, por
meio de maos, talheres e alimentos, também se estabelece como fonte comum de contaminacao.
Ademais, goticulas ou aerossdis derivados de tosse ou espirro também consistem em formas
transmissiveis (Romanos, Santos e Wigg, 2015).

Ademais, foram encontrados EV-B na maioria dos casos de meningite asséptica viral,
num estudo realizado na Franca entre 1985 e 2005; os sorotipos mais comuns foram E-30, E-
11, E-7, E-6 e E-4. Segundo dados obtidos em Taiwan, em 2008, foram analisados 0s
envolvimentos de EV-71, C-A16, C-A4 e C-A6. De acordo com o estudo, A2 e B4 constituiram
0s principais sorotipos de CV encontrados em casos de herpangina. Enquanto isso, quadros de
meningite asséptica foram causados por EV-B e principalmente o E-30 (Romanos, Santos e
Wigg, 2015).

A patogénese dos Enterovirus ¢é analisada através de estudos acerca, principalmente, da
poliomielite, doenga associada ao Poliovirus. Dessa maneira, considera-se que a principal
forma de contaminacdo seja por meio de mucosa da orofaringe ou nasofaringe, sem, contudo,
eliminar demais formas contaminantes; apesar disso, 0s outros EV possuem semelhantes modos
de transmissdo e disseminacdo quando comparados ao PV. Poliovirus possuem resisténcia a
acidez estomacal, mas o local ideal para biossintese viral é o intestino delgado (Romanos,
Santos e Wigg, 2015).

De maneira geral, os individuos infectados eliminam o virus em suas fezes, algumas
semanas apods a infeccdo; contudo, a eliminacdo pode ser intermitente e, com frequéncia sera
influenciada pelo estado imunolégico do infectado. Durante 0 momento inicial infeccioso, o
virus pode se instalar na saliva, ou ser adquirido através de fontes contaminadas, presentes no
meio ambiente (Romanos, Santos e Wigg, 2015).

Quanto a replicacdo viral, PV sdo replicados primeiramente em mucosas, em especial
nas placas de Peyer e tonsilas. Posteriormente, uma quantidade maior de virus é produzida nos
nodulos linfaticos cervicais e mesentéricos profundos, iniciando a viremia primaria, com
invasdo subsequente do sistema reticuloendotelial (SRE), que inclui nédulos linfaticos, medula
espinhal e baco. Durante a fase virémica, o0 SNC pode ser invadido; no entanto, a doenga nesse
local ocorre, normalmente, ap6s amplificagdo no SRE seguida por viremia secundaria. Ainda,
0s EV sdo capazes de induzir apoptose no SNC (Romanos, Santos e Wigg, 2015).

Apesar disso, € perceptivel que ndo existe certeza quanto a maneira como o PV chega
ao SNC: devido ao fato de a poliomielite paralitica aparecer depois da viremia e, além disso, a

presenca de anticorpos contribuir para a prevencdo, a paralisia explicita de forma clara a




importancia da viremia na passagem do virus para o sistema nervoso central. Entretanto, ha
possibilidade que o poliovirus possa ser espalhado para 0 SNC através de nervos periféricos ou
cranianos, pela via axonal retrograda, mediante microtibulos. Nessa perspectiva, um modelo
novo de entrada do PV no SNC foi idealizado, de maneira que ocorreria a participacao de
leucdcitos, como mondcitos, macréfagos, além de células dendriticas infectadas, sendo
carreadores e transportadores virais, uma imitacdo bioldgica do lendario Cavalo de Troia
(Romanos, Santos e Wigg, 2015).

De acordo com estudos que utilizaram camundongos que expressam o receptor celular
humano (CD155) para poliovirus, realizados com o objetivo de quantificar a eficiéncia do
transporte do poliovirus da periferia ao sistema nervoso central, somente 20% da populagéo do
poliovirus foi movimentada com sucesso, a partir da periferia para o0 SNC. Dessa forma,
percebeu-se que o transporte de PV através de neurdnios periféricos foi muito ineficiente, o que
indica a importancia da resposta imune inata, mediada por interferon a ¢ p (IFN-a e ), como
fator limitante para a movimentagdo viral. Portanto, camundongos com deficiéncia no
transporte neural ou barreiras imunologicas inatas apresentaram sintomas mais graves e mais
rapidamente do que os camundongos com barreiras intactas. Tais dados corroboram para a
teoria da existéncia de diversos mecanismos como empecilho para trafego dos poliovirus desde
0s neurdnios periféricos até o SNC (Romanos, Santos e Wigg, 2015).

Por fim, logo no inicio da meningite viral, o liquor apresenta pleocitose, com mais de
50% de neutrdfilos polimorfonucleares. Nesse caso, 0s sintomas percebidos primariamente sdo
febre, mal-estar, cefaleia, nausea e dor abdominal; posteriormente, alguns sinais de irritacdo
meningea, rigidez de nuca ou costas, e vomito podem aparecer 1 ou 2 dias mais tarde. Em casos
mais graves, pode progredir para fraqueza muscular branda, sugestiva de poliomielite paralitica

(Romanos, Santos e Wigg, 2015).

4.1.1.2 MENINGITE ACENTUADA POR CITOMEGALOVIRUS

O citomegalovirus (CMV) é um herpesvirus humano associado com doencas
oportunistas que acometem individuos imunocomprometidos, se manifestando como doenca-
alvo em Orgdos especificos do sistema nervoso. Em organismos imunocompetentes causa,
tipicamente, infecgbes assintomaticas. A meningite criptocdcica, causada pelo fungo
Cryptococcus, € a mais comum em adultos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), e corresponde a uma doenga oportunista que aumenta o risco de infecgdes simultaneas,

como pelo citomegalovirus, por exemplo (Skipper et al., 2019).




Tendo isso em vista, Capitédo et al., 2019 conduziu um estudo com o objetivo de
determinar se a viremia por CMV pode ser relacionada com o aumento de mortalidade por
meningite. As hipdteses iniciais giravam em torno da patogenia da criptococose, uma vez que
a doenca € causada por organismo intracelular que requer imunidade do tipo T helper 1 (Th1l)
para protecdo. Infeccbes virais, como a ocasionada por citomegalovirus, podem elevar a
producdo de interferons do tipo 1, o que pode subsequentemente prejudicar as respostas de
citocinas Thl. A estimulacdo de células mononucleares do sangue periférico com antigenos de
CMV resulta em menores niveis de citocinas Th1l em pacientes soropositivos para CMV versus
transplantados soronegativos para CMV. Assim, uma infec¢do concomitante com CMYV poderia
potencialmente neutralizar as respostas imunes Thl protetoras contra Cryptococcus,
implicando no aumento da mortalidade por meningite criptocécica (Skipper et al., 2019.

Os resultados do estudo atestam que a replicagdo ativa do CMV com viremia esta
associada a duplicacdo na mortalidade de pessoas infectadas pelo HIV que possuem meningite
criptocdcica. Entretanto, é improvavel que tal aumento das taxas de mortalidade seja mediado
por efeitos atenuantes do CMV sobre respostas anticriptocdcicas Thl, uma vez que uma
estimulacdo antigénica total do sangue, com antigenos especificos do Cryptococcus, nédo
explicitou respostas imunoldgicas de citocinas antigeno-especificas diferentes em pacientes
virémicos e ndo virémicos. Dessa forma, sabe-se que a viremia por CMV constitui um
biomarcador prejudicial em pessoas com meningite criptocécica, contudo, ndo é claro se o virus
contribui de forma direta ou indireta para a morte de pessoas com HIV avancado e infeccOes

oportunistas concomitantes (Skipper et al., 2019).

4.1.1.3 MENINGITE POR HENIPAVIRUS - VIRUS HENDRA E VIRUS NiV

Os henipavirus (HNV) podem ser classificados como um género de virus transmitidos
por morcegos, que sdo capazes de causar doenca grave em seres humanos, cavalos e porcos.
Dados apontam para indices de mortalidade da infeccdo em seres humanos variando de 50 a
1%, devido a alta viruléncia desses patogenos. Além disso, 0 género Henipavirus pertence a
familia Paramyxoviridae e é formado por 2 espécies: Hendra (HeV) e Nipah (NiV). Diante
disso, foram descritos, até agora, 7 casos de infeccdo por Hendra Virus em seres humanos, dos
quais 4 resultaram em obito, de forma que todos 0s casos ocorreram na Australia envolvendo
individuos em contato préximo com cavalos infectados. Por outro lado, ja foram descritas 15
epidemias de Nipah Virus na Asia (Malésia, Cingapura, india e Bangladesh), totalizando 569

casos e 313 dbitos (Romanos, Santos e Wigg, 2015).




A transmissdo normalmente € possibilitada através de exposicdo a secregdes
respiratorias, sangue e/ou saliva do animal doente. Dessa forma, ao entrar em contato com o
sistema respiratério humano, a infeccdo do epitélio resulta na inducdo de citocinas
inflamatdrias, 0 que leva ao recrutamento de células de defesa, podendo progredir para um
quadro parecido com a sindrome da angustia respiratéria. Ao longo do desenvolvimento
patogénico, ha replicagdo viral, de maneira que ele se espalha para o epitélio pulmonar. Logo,
a infeccdo pode induzir um estado de inflamacdo em capilares e pequenos vasos, denominado
vasculite, caracterizado pela presenca de sincicios e necrose. Outrossim, os HNV conseguem
adentrar a circulacdo sanguinea e se distribuir pelo organismo dentro de células do sistema
imunolégico ou de forma livre no plasma. Ademais, ndo s6 os pulmdes, mas também outros
6rgdos podem ser lesados como cérebro, baco e rins, acarretando faléncia multipla de 6rgaos
(Romanos, Santos e Wigg, 2015).

O virus pode alcancar o sistema nervoso central (SNC) por 2 caminhos distintos: via
nervo olfativo e/ou via hematogénica, por meio do plexo coroide e através dos vasos sanguineos
cerebrais. Sendo assim, quando o SNC, em seres humanos, é infectado, podem ocorrer 0s
seguintes sinais clinicos e teciduais: vasculite, trombose, necrose parenquimal e presenca de
corpusculos de inclusédo virais. Além disso, sdo encontradas placas com necrose nas substancias
cinza e branca, acompanhadas tanto de trombose e vasculite quanto de edema parenquimal,
importante salientar ainda a presenca de inflamacéo ao redor dessas placas (Romanos, Santos
e Wigg, 2015).

Por fim, a literatura indica a presenca do virus nos tecidos linfoide e respiratorio
humanos, evidenciando que esses tecidos sdo o sitio primario de replicacdo viral. Acredita-se
que o surgimento simultaneo de vasculite e lesdes patoldgicas em multiplos 6rgdos sugere uma
fase de viremia inicial, ou primaria. Enquanto isso, tem sido proposto que o endotélio
funcionaria como um sitio secundario para a replicacdo viral, seguido da viremia secundaria e
amplificacdo da disseminacdo sistémica do virus, podendo atingir o SNC. Tudo isso contribui
para patogénese da doenca, sendo assim responsavel por encefalites ou meningites assépticas

(Romanos, Santos e Wigg, 2015).

4.1.1.4 MENINGITE POR VIRUS DO OESTE DO NILO (WNV)
O Virus do Oeste do Nilo (WNV) classifica-se como arbovirus da familia Flaviviridae,
género Flavivirus, o qual também inclui outros virus como o virus da encefalite japonesa (JEV),

virus da encefalite de Murray Valley (MVEV) e virus da encefalite de Saint Louis (SLEV),




todos causadores de danos neuroldgicos. Sua transmissao se da pelo ciclo ave-mosquito-ave,
de maneira que 0s mosquitos sdo os vetores preferenciais, enquanto os passaros sdo hospedeiros
amplificadores da infeccdo. Ademais, seres humanos e outros vertebrados, como os cavalos,
sdo hospedeiros acidentais e possuem papel secundario no ciclo de transmissdo. Dessa forma,
em geral, o principal mecanismo de infeccdo de seres humanos ocorre através de transmissao
por picada de mosquito; no entanto, séo relatados casos de transmissdo por transfusdo de
sangue, através da amamentacdo, transplante de Orgdos, entre outros fatores relatados de
maneira rara (Romanos, Santos e Wigg, 2015).

De fato, posterior ao momento de infeccdo, o virus WNV ¢ replicado inicialmente nas
celulas de Langerhans (células apresentadoras de antigenos, recirculantes e dendriticas,
encontradas principalmente na epiderme), se desloca para os linfonodos regionais e, em
seguida, alcanca a corrente sanguinea (viremia primaria). Logo, a partir do sangue, o virus é
espalhado para o sistema reticuloendotelial, onde novamente € replicado, o que amplifica a
viremia (viremia secundaria) (Romanos, Santos e Wigg, 2015).

Experimentos realizados com camundongos sugerem que a ligacdo do RNA viral a
receptores toll-like 3 (TLR3) induzem a producéo de Fator de Necrose Tumoral, o qual aumenta
a permeabilidade da barreira hematoencefalica, permitindo a entrada do virus no sistema
nervoso central, onde ocorrerd a invasdo dos neurbnios. Existe alta probabilidade de que a
invasdo do SNC ocorra em parte pela via hematogénica. Além disso, sdo propostos outros
meios, como a infeccdo ou transporte sem gasto energético pelo endotélio, ou através do epitélio
do plexo coroide; infecgdo do nervo olfativo e disseminacdo pelo bulbo olfativo; transporte
pelas células de defesa que transitam pelo sistema nervoso central; e transporte axonal
retrégrado por meio da infecgcdo de neurdnios periféricos (Romanos, Santos e Wigg, 2015).

Sendo assim, a infeccdo pelo WNV é citolitica, estimulando apoptose em varios tipos
celulares, incluindo neurdnios. Dessa forma, pacientes infectados com WNV podem apresentar
trombocitopenia, leucocitose com linfopenia, baixa discreta da hemoglobina, hiponatremia,
testes normais de funcdo hepatica, niveis elevados de lipase e ferritina séricas. Ademais, 0
liquor geralmente apresenta pleocitose, com neutrofilos em excesso no inicio da infecgao e,
posteriormente, predominancia de linfécitos. Por fim, sabe-se que os niveis de proteina no
liquor estdo geralmente elevados, mas a glicose permanece normal. Logo, a consequéncia
desses fatores € o desenvolvimento de encefalites, meningites, meningoencefalites ou até

mielorradiculites generalizadas (Romanos, Santos e Wigg, 2015).




Diante disso, foram reportados poucos casos, em humanos, na América Latina, como
no México, Cuba, Haiti, Bahamas e Argentina. J& nos Estados Unidos, sdo notificados mais de
40.000 casos de infecgdo por de 1999 ate 2014. Além disso, na Europa foram registrados 538
casos humanos de febre do Oeste do Nilo nos paises da Unido Europeia e 1.359 nos paises

vizinhos, até o ano de 2014 (Romanos, Santos e Wigg, 2015).

4.1.1.5 MENINGITE POR VIRUS DA ENCEFALITE JAPONESA

A encefalite japonesa € uma doenca viral infecciosa do Sistema Nervoso Central que
ocorre na invasdo da via hematogénica ou do sistema reticuloendotelial, transmitido para
humanos através da picada de um mosquito infectado. E uma doenca que atinge principalmente
zonas tropicais do sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental, ocorre com certa frequéncia em época
de chuvas e moncGes, os maleficios ocorrem principalmente motivados pela resposta
inflamatdria do tecido cerebral, podendo atingir talamo, pedinculos cerebrais, substancia negra,
corpo anterior da medula espinhal e meninges. Ademais, em humanos, todas as idades estdo
suscetiveis a contrair o virus da EJ, no entanto é mais comum em criancas até 10 anos pois a
imunidade delas ainda estd em desenvolvimento, levando a quadros de encefalite e

complicac@es neuroldgicas, como a meningite (Qu, 2023).

4.1.1.6 MENINGITE POR VIRUS CHANDIPURA (CHPV)

O acesso do virus ao SNC pode ocorrer por via hematogénica ou neural. O agravo desse
virus pode significar no rompimento da barreira hematoencefalica, uma estrutura biol6gica
neuroprotetora, que regula a passagem indiscriminada de moléculas, patdgenos e toxinas, além
de substancias do sangue para o sistema nervoso central (SNC). A infeccdo pelo CHPV pode
se disseminar pela corrente sanguinea e atingir as membranas que revestem o cérebro vindo a
ocasionar meningite. E um virus encontrado principalmente em areas rurais da india (Romanos,
2015).

4.1.1.7 OUTROS VIRUS QUE PODEM CAUSAR MENINGITE

Outros virus que podem desencadear meningite, menos frequentemente, sdao: herpes
simples, herpes tipo 2, caxumba sarampo, raiva, coriomeningite linfocitaria, rubéola, varicela-
zbster, EBV e HIV (Santos et al., 2015).

4.1.2 MENINGITES BACTERIANAS




Com relacdo as meningites bacterianas, infeccdes do SNC relativamente comuns, 0s
agentes etioldgicos variam principalmente de acordo com a idade do individuo. O principal
mecanismo de invasdo das bactérias no SNC é a passagem pela barreira hematoencefalica,
mecanismo também visto nas meningites virais, por meio de lipopolissacarideos presentes nas
paredes celulares bacterianas, sendo fundamentais para o processo de rompimento da barreira
e contaminacdo do liquido cefalorraquidiano (LCR). A alta viruléncia das meningites
bacterianas pode estar associada & natureza da circulacdo liquorica, a qual facilita maior

disseminacdo dos microrganismos patologicos, tornando sistémico (Filho, 2021).

4.1.2.1 MENINGITE POR Neisseria meningitidis

Quadros de meningite bacteriana possuem grande associacdo com a Neisseria
meningitidis, um diplococo gram-negativo aerobio, patdgeno estrito da espécie humana, com
capsula envoltdria de natureza polissacaridica, uma caracteristica de viruléncia do meningococo
que permite a diferenciacdo de 13 sorogrupos identificados. Cerca de 1,2 milhdo de casos de
meningite meningococica ocorrem anualmente em todo o mundo (Tortora, 2016). Quanto a
patogenicidade, a bactéria pode colonizar a superficie das mucosas das vias aéreas superiores e
se alojar por dias ou meses de forma assintomatica. Essa adesdo mediada por proteinas adesinas,
que conectam a fimbria tipo 4 ao receptor celular DC46 (glicoproteina de membrana
relacionada com a atividade do complemento), favorece a sobrevivéncia do patégeno na
nasofaringe (Alterthum, 2015). No entanto, o carater oportunista do meningococo pode
acarretar quadros de septicemia ou infeccdo focal, como meningite, em hospedeiros
imunocomprometidos (Tortora, 2016). Nesse sentido, a adesina LOS favorece a propagacéo do
meningococo pela corrente sanguinea por resisténcia adquirida aos anticorpos e ao sistema
complemento (Alterthum, 2015).

Além disso, cepas patogénicas produzem uma exo-enzima denominada IgAl-protease,
que cliva a imunoglobulina IgA das mucosas e suas porgdes clivadas impedem o acesso do
antigeno ao IgG e IgM. Além disso, a bactéria sobrevive dentro do endolisossomo celular por
mecanismos de viruléncia, chegando a alcancar a barreia hematoencefalica em determinado
momento (Alterthum, 2015).

Os rapidos sintomas da meningite meningocécica decorrem das endotoxinas letais
produzidas rapidamente pelo meningococo e liberadas com a lise celular, que podem acarretar
surgimento de febre alta, petéquias na pele, sintomas de choque e, por fim, a morte do

hospedeiro dentro de algumas horas (Alterthum, 2015; Murray, 2010).




No gue tange a resposta imune, a microbiota do hospedeiro possui antigenos capsulares
que se relacionam antigenicamente com 0S meningococos, neutralizando-os. Ademais, 0s
anticorpos, os fagdcitos e, principalmente, o sistema complemento s8o mecanismos da
imunidade fundamentais para debelar o patdgeno. Deficiéncias no sistema complemento levam

a maior susceptibilidade do hospedeiro as infecgdes meningocdcicas (Alterthum, 2015).

4.1.2.2 MENINGITE POR Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae € um dos microrganismos mais associados a quadros de
meningite. Cerca de 80% dos casos decorrem de infeccdo por Neisseria meningitidis e
Streptococcus pneumoniae. Se trata de um diplococo gram-positivo encapsulado, colonizador
das fossas nasais, conhecido como pneumococo. Grande parte dos casos de meningite
pneumocdcica ocorre na populacdo infantil, entre 1 més e 4 anos de idade, em que 30% dos
casos sao letais (Tortora, 2016). Pessoas acometidas por fraturas do cranio podem sofrer de
meningite pneumocaocica pela comunicacao do espa¢o subaracndideo com 0s seios paranasais
(Alterthum, 2015).

Os mecanismos de viruléncia do patégeno estdo relacionados a resisténcia imunologica
do hospedeiro, podendo gerar infeccBes de carater oportunista mais associadas a resposta imune
do hospedeiro do que aos fatores toxigénicos do pneumococo (Murray, 2010). A infeccéo se
inicia com a colonizagdo da nasofaringe, mediada por enzimas patogénicas como a CpbA
(proteina A ligadora de colina), as neuraminidases, a protease secretora IgA, dentre outras.
Podem permanecer na nasofaringe ou alcancar a tuba auditiva, as vias aéreas inferiores e
também a corrente sanguinea, podendo ocasionar meningite ao atravessar a barreira
hematoencefélica em casos de comprometimento imune. Os mecanismos imunoldgicos na
defesa contra o pneumococo sdo, principalmente, a opsonizacéo e a fagocitose, que conseguem
ser facilmente contidas por meio da cépsula e das proteinas que impedem a intercorréncia do
sistema complemento e dos anticorpos, sem deixar, no entanto, de induzir resposta inflamatéria
tecidual, que no SNC pode ocasionar a meningite (Alterthum, 2015). Além disso, 0
microrganismo também pode liberar polissacarideos no meio extracelular, protegendo-o de
fagocitose e da opsonizacao ao se ligar a proteinas opsonizantes (Murray, 2010).

As infecgdes pneumocdcicas desencadeiam resposta inflamatdria pela mobilizagéo das
celulas imunoldgicas ao tecido infectado por meio de sinalizagGes antigénicas, como o acido
teicoico pneumocaocico, os peptidoglicanos e a enzima pneumolisina, que irdo ativar a via

alternativa e a via classica do sistema complemento respectivamente. A producéo bacteriana de




perdxido de hidrogénio contribui no dano tecidual do hospedeiro e a fosfocolina pode se ligar
aos receptores celulares de ativacdo plaquetéria, adentrando nas células e impedindo a
opsonizacao, fagocitose e neutralizacdo, podendo passar a barreira hematoencefalica sob essa

conformacéo (Murray, 2010).

4.1.2.3 MENINGITE POR Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae do tipo B (HiB) é uma bactéria gram-negativa aerébia de
morfologia cocobacilar - podendo ser pleomorfica -, encapsulada e com presenca de antigenos
encapsulares do tipo B. Casos de meningite ocorrem principalmente em criancas por volta dos
6 meses de idade, quando a protecdo pelos anticorpos da amamentacdo materna enfraquece.
Esse microrganismo comp@e a microbiota do trato respiratorio e pode permanecer por muito
tempo de forma assintomatica no hospedeiro — a partir da inibi¢cdo permanente dos anticorpos
de mucosa IgA pelas enzimas IgAl proteases -, vindo a apresentar sintomas em ocasifes de
oportunismo. A infec¢do do trato respiratorio por outro microrganismo pode contribuir para a
patogénese do Haemophilus influenzae, que, por conter capsula polissacaridica antifagocitaria
com presenga de PRP (polirriobitol fosfato), penetram no tecido epitelial da nasofaringe e
acessam os capilares sanguineos (Alterthum, 2015). Sorotipos nao encapsulados (ndo tipaveis)
colonizam o trato respiratorio superior de bebés e podem se espalhar para 0s ouvidos, 0s seios
nasais, o trato respiratorio inferior e os vasos sanguineos (Murray, 2010).

No ambito da patogenia, as adesinas, quando presentes no pili bacteriano, medeiam a
colonizacdo da orofaringe e os lipopolissacarideos e glicopeptideos da membrana bacteriana
prejudicam a funcéo ciliar do epitélio respiratério, permitindo que a bactéria consiga acessar 0s
capilares sanguineo por translocacéo pelo epitélio respiratorio. Ao atingir a corrente sanguinea,
a bactéria pode passar pela barreira hematoencefdlica e acessar as meninges. O
lipopolissacarideo contendo lipidio A induz a inflamacdo meningea, desencadeando a

meningite (Murray, 2010).

4.1.2.4 MENINGITE POR Mycobacterium tuberculosis

A meningite tuberculosa (TBM) é uma das infeccGes mais devastadoras da infecgdo
tuberculosa, uma vez que atua direto no sistema nervoso central do paciente acometido. Dessa
forma, essa infeccao é responsavel pelo desenvolvimento de infarto cerebral, o qual deve-se a

trombose dos vasos intracranianos, ao aumento da coagulacdo e a diminuicdo do fluxo




sanguineo, fatores que se desenvolvem por meio da atividade do bacilo no SNC, uma vez que
esse gera inflamac&o nas meninges dos hospedeiros (Tomiti et al., 2023).

A meningite tuberculosa inicia-se com a infeccdo respiratoria, a qual dissipa-se para
areas extrapulmonares. Nesse sentido, durante o estagio primario da inflamacéo pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis, formam-se as lesdes focos de Rich, as quais geram-se no
parénquima cerebral e nas meninges. Assim, com o agravo dessa infeccdo e possivel
disseminacéo do bacilo, ha o crescimento dessas lesdes e 0 seu rompimento, provocando a TBM
(Saloméo, 2017).

Essa patologia possui maior incidéncia no Sudeste Asiatico e na Africa, totalizando mais
de 70% de todos o0s casos mundiais. Sob essa Otica, observou-se que, mesmo com intervencéo
médica, essa enfermidade mata aproximadamente 27% dos pacientes que estdo sob tratamento.
Além disso, o tratamento e o diagnostico correto ainda sdo impasses, posto que a resisténcia a
certos farmacos e a dificuldade na detec¢do do bacilo Mycobacterium tuberculosis, no liquido

cefalorraquidiano dificulta o manejo na TBM e os sintomas sao inespecificos (Seid et al., 2023).

4.1.2.5 MENINGITE POR Listeria monocytogenes

Um cocobacilo, representante do grupo gram-positivo e causador da meningite em
pacientes imunossuprimidos, é a Listeria monocytogenes. Essa bactéria é caracterizada como
um patdgeno intracelular, que o protege da fagocitose. Além disso, as cepas virulentas também
produzem fatores de aderéncia celular e hemolisinas, ou ainda produzem uma adesina para um
receptor especifico nas células do hospedeiro. Ademais, 0 organismo possui a capacidade de
crescer em baixas temperaturas, que o torna capaz de se multiplicar em locais diferentes, sob
condicdes diversas, até atingir concentracdes patogénicas (Murray, 2010).

Outrossim, esse patdgeno apresenta um neurotropismo, em especial para o tronco
encefalico e meninges. Dessa maneira, uma das principais causas de meningite neonatal é a
infeccdo por Listeria, além de estar, ndo s6 em segundo lugar entre as meningites ocorrentes
em adultos acima de 50 anos de idade, mas também constitui a principal causa de meningite em
pacientes com linfomas, transplantados ou imunocomprometidos por corticosteroides
(Alterthum, 2015).

Atualmente, dados apontam que abscessos cerebrais macroscopicos constituem por
volta de 10% das infec¢Bes causadas por Listeria monocytogenes no sistema nervoso central.
Nesses casos, a bacteremia esta frequentemente presente e, em 25% dos casos, percebe-se uma

meningite concomitante, com isolamento da bactéria de amostras do SNC (Alterthum, 2015).




4.1.2.6 MENINGITE POR Escherichia coli

Escherichia coli é uma bactéria bacilar Gram-negativa, que se encontra normalmente
no trato gastrointestinal (TGI), compde a microbiota intestinal. Existe uma diversidade
patogénica enorme, compreendendo cerca de cinco categorias de amostras que causam
infeccdes intestinais e meningites, sendo encontradas normalmente no TGI humano. Torna-se
tipica a associacdo de contaminacdo de aguas e alimentos a presenca desta bactéria em testes
de amostra, sendo encontrada, principalmente, em &reas com saneamento basico precério. Ela
também é uma das bactérias mais presentes na meningite bacteriana neonatal, pois esse grupo
€ muito presente na flora vaginal materna, podendo ser transferida no momento do parto. A E.
coli também pode causar lesdes fora do intestino, podendo migrar para outras partes do corpo,

inclusive para a corrente sanguinea (Alterthum, 2015).

4.1.2.7 OUTRAS BACTERIAS QUE PODEM CAUSAR MENINGITE
Dentre outros agentes etiologicos de origem bacteriana associados a inflamacéo das
meninges, vale destacar os estreptococos do grupo B, os estafilococos e outras bactérias gram-

negativas e gram-positivas, a depender da condi¢do imune do hospedeiro (Tortora et al., 2016).

4.1.3 MENINGITES FUNGICAS

A meningite fangica ¢ uma doenca causada pela acdo de alguns fungos. Os sintomas
apresentados pelo individuo contaminado dependem de fatores como o0 ambiente e o0 agente
responsavel pela meningite. Nesse sentido, observou-se que, nos ultimos anos, a patologia
desencadeada por fungos se mostra mais evidente em pacientes portadores de HIV/AIDS, sendo
relacionada também ao surgimento de novos farmacos imunossupressores. Alem disso, 0
diagnostico ocorre por meio da historia clinica detalhada e por intermédio de exames fisicos e
neuroldgicos (Salomao, 2017).
4.1.3.1 MENINGITE POR Cryptococcus neoformans

A criptococose, conhecida também como torulose, doenga de Bussew Buschke ou
blastomicose europeia, causada por fungos do género Cryptococcus, formam células esféricas,
que se assemelham a leveduras, além de produzirem cépsulas polissacaridicas extremamente
espessas. No entanto, a infeccdo humana geralmente ocorre pela inalagdo das formas
leveduriformes ndo-encapsuladas ou esparsamente encapsuladas, uma vez que uma levedura

totalmente encapsulada é grande demais para alcancar as pequenas vias aereas dos pulmdes.




Séo causadores de meningoencefalite potencialmente fatal, principalmente, em pacientes com
0 Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Esses organismos se encontram amplamente
distribuidos, sobretudo em &reas contaminadas por fezes de péssaros, mais particularmente
pombos. A doenca é transmissivel principalmente pela inalagdo de fezes secas contaminadas
(Murray, 2010).

No parénquima pulmonar, esse fungo pode desencadear reacdes tissulares e de defesa
imunitaria, principalmente a imunidade mediada por células, que é solicitada lentamente e
normalmente bloqueia a infec¢do. Nos casos em que nao ocorre este bloqueio, a infeccdo pode
permanecer localizada ou disseminar-se para outros 6rgdos. Os principais fatores de viruléncia
do fungo sdo a céapsula composta por material mucopolissacaridico, com propriedades
antifagocitarias, e a reducdo de fenoloxidases e proteases em grandes quantidades. A resposta
do hospedeiro a este patdgeno é a mais importante no aparecimento da doenca. Uma resposta
imune normal do hospedeiro elimina ou sequestra o fungo, que pode permanecer latente no
organismo. Alteragcbes importantes na vigilancia imunoldgica, como o uso de drogas
imunodepressoras, defeitos genéticos, doencas neoplasicas, autoimunes, e a infec¢do pelo
retrovirus HIV podem determinar imunodepressdo transitdria ou permanente, permitindo uma
infecgdo priméria pelo Cryptococcus neoformans ou, mais comumente, que haja a reativacdo
do fungo sequestrado em um local organico especifico, e, a partir deste, uma disseminacéao
secundaria acometendo outros érgdos (Tortora et al., 2017).

A disseminacdo hematogénica nos pacientes imunossuprimidos pode determinar
manifestacdes disseminadas ou focais. Os fungos inalados se multiplicam em individuos que
apresentam o sistema imune comprometido, disseminam-se para 0 SNC e causam a meningite.
Diferentemente de outras micoses, como a histoplasmose e a coccidioidomicose, ndo tém
ocorrido relatos de grandes surtos de pneumonia criptocdcica associados a uma fonte ambiental
comum. Isto sugere que a maioria das infeccBes primarias pode ser subclinica. A resisténcia
natural humana ao Cryptococcus neoformans é tdo importante que, muitas vezes, a criptococose
pode ser o primeiro sinal de uma imunodepressdo. A criptococose € causada por duas espécies
do género Cryptococcus, Cryptococcus neoformans (CN) e C. gattii. A CN (sorotipos A, D e
AD) é encontrada em todo o mundo e causa criptococose com mais frequéncia em pacientes
HIV positivos. C. gattii (sorotipos B e C) é geograficamente restrito e raramente é diagnosticado
em pacientes com HIV, exceto em algumas areas da Africa (Alemayehu et al., 2020; Saloméo,
2017).




4.1.3.2 OUTROS FUNGOS QUE PODEM CAUSAR MENINGITE
-Meningite por Histoplasma capsulatum

Histoplasma capsulatum é um fungo que se encontra nas excretas de aves e morcegos,
0 qual é encontrado no solo apds a liberacdo dessas matérias. Nesse sentido, quando ha a
inalacdo de esporos presentes no solo contaminado e a infecgdo pulmonar, desenvolve-se a
infeccdo do SNC, uma vez que 0s microrganismos caem na corrente sanguinea e disseminam-
se. Pode atingir imunocomprometidos e imunocompetentes, e manifesta-se como meningite
cronica ou subaguda. Os sintomas dessa meningite incluem cefaleias, febre e rigidez na nuca,
fatores que demonstram comprometimento do SNC (Salomao, 2017).

-Meningite por Paracoccidioides brasiliensis

Paracoccidioidomicose € uma doenca granulomatosa cronica, a qual caracteriza-se pela
falha na atividade dos fagocitos, sendo causada pelo fungo Paracoccidioides brasiliensis, tipica
nas regides subtropicais como as Américas Central e do Sul. A contamina¢do ocorre por
inalacdo dos esporos, e a meningite estd intimamente ligada a essa patologia, uma vez que o
fungo pode se disseminar e atingir o SNC. Os sintomas incluem crises convulsivas, cefaleias,
hemiparesia e sinais cerebelares (Saloméo, 2017).

-Meningite por Candida spp.

Apesar de fazer pare da microbiota humana, o fungo Candida spp. pode se disseminar
no organismo, por meio da corrente sanguinea, e colonizar o SNC. Nesse sentido, a sua
disseminacdo ocorre em casos de imunossupressdo, uso de corticoides, uso extenso de
antibiotico, entre outros, podendo, em casos avancados de septicemia, gerar a meningite e
comprometer o SNC. Os sintomas incluem cefaleias, sonoléncia e confusdo mental. A doenca
pode ser fulminante, levando, muitas vezes, ao diagndstico somente na necrdpsia (Saloméo,
2017).

-Meningite por Aspergilose

Aspergillus fumigatus, Aspergillus terreus e Aspergillus flavus sdo fungos que podem
gerar enfermidades. Dessa forma, a inalacdo dos esporos desses fungos pode levar ao
comprometimento de certos sistemas do corpo, como o SNC, podendo levar ao quadro de
meningite. O comprometimento do SNC pode estar relacionado com a disseminacdo dos
esporos pela via hematogénica. Os sintomas incluem febre, alteracéo do estado mental e deficits
neuroldgicos (Saloméo, 2017).

4.1.4 MENINGITE POR PROTOZOARIOS




A meningite protozodtica é considerada rara e, eventualmente, grave, manifestando-se
como uma inflamacdo das membranas que envolvem o cérebro e a medula espinhal. Ao
contrario das meningites bacterianas e virais que sdo mais comuns, a parasitaria € decorrente
da invasdo de diferentes tipos de parasitas que podem comprometer o sistema nervoso central,
desencadeando uma resposta inflamatoria que pode resultar em sintomas sérios e complicacdes
neurologicas (Siciliano, 2020).

Este tipo de meningite € mais encontrado nos paises em desenvolvimento e em regides
tropicais, como o Brasil, Africa e Asia. A invas&o do hospedeiro esta associada ao consumo de
vegetais e animais malcozidos, como peixes crus, sapos, cobras, galinhas e patos. Os primeiros
sintomas incluem febre, cefaleia, paralisia dos membros, bem como outros que permanecem e
evoluem de forma cronica, resultado da deterioracdo do SNC; caso ndo haja terapia eficiente, o
individuo pode ser conduzido a morte. A abordagem mais utilizada para combater a doencga tem
sido a eliminacdo de vetores, por meio de aspectos caseiros como armadilha contra moscas
portadoras do parasita e manipulacdo de machos estéreis por radiacao, de forma a impossibilitar

a proliferacdo (Tortora, Case e Funke, 2016; Saloméo, 2017; Siciliano, 2020).

4.1.4.1 MENINGITE POR NEUROESQUISTOSSOMOSE

Neuroesquistossomose constitui uma condigdo infecto-parasitaria que ataca 0 SNC. A
presenca de ovos ou vermes maduros no tecido neuronal, intermeningeo e medular é o que
determina o grau de envolvimento neurossistémico. A espécie mais comum é a S. mansoni, que
penetra ativamente na pele humana pelas cercarias (fase larval) que estdo presentes na agua
contaminada. Ela alcanca a area encefélica quando ha hipertensdo portal, em decorréncia da
modificacdo no fluxo sanguineo intra-abdominal em direc&o a veia cava superior. Atraves de
desvios arteriovenosos pulmonares na circulacdo pulmonar, o S. mansoni entra na circulacédo
sistémica, sendo posteriormente deslocado para varios 6rgdos, incluindo o cérebro. O
comprometimento intracraniano também pode ocorrer devido a ampla conexao entre o sistema
venoso intra-abdominal, o plexo venoso vertebral e o subaracnéideo. Dada a caracteristica ndo
valvular desse sistema, o sangue do abdémen pode chegar aos seios venosos intracranianos. No
espaco subaracndideo, o S. mansoni estimula um processo inflamatorio de natureza
imunoalérgica, resultando em meningite com predominio de células linfomonocitarias, aléem da
ocasional presenca de eosindfilos e elevacdo das glicoproteinas mantidas no liquido
cefalorraquidiano (LCR). Esse processo inflamatério pode persistir por meses, desencadeando

sintomas meningeos diversos, intercalados com periodos livres de sintomas (Salomao, 2017).




4.1.4.2 OUTROS PROTOZOARIOS QUE PODEM CAUSAR MENINGITE

Outros protozoarios podem causar encefalites por invaséo direta do cérebro através da
corrente sanguinea, dentre eles: Acanthamoeba spp., Entamoeba histolytica, Toxoplasma
gondii, Trypanossoma spp., Naegleria sp. e Plasmodium falciparum (Siciliano, 2020).

4.1.5 MENINGITE POR HELMINTOS

Os helmintos sdo animais multicelulares e quimio-heterotréficos. Os helmintos
parasitos precisam ser altamente especializados para viver no interior de seu hospedeiro e
comumente tém um ciclo de vida elaborado, incluindo as fases de ovos, larvas e adultos
(Tortora, Case e Funke, 2016).

4.1.5.1 MENINGITE EOSINOFILICA

O principal agente causador da meningite eosinofilica é o nematoide Angiostrongylus
cantonensis, localizado em algumas regides norte-americanas, na Asia e na Australia. Em
territorio nacional, o parasita esta em desenvolvimento proliferativo devido a contaminacédo do
caramujo-gigante-africano, que é usado como hospedeiro intermediario, e o rato como
definitivo, infectando humanos mediante a ingestdo de larvas por alimentos contaminados.
Ap0s a penetracdo intestinal, alcancam o SNC por via circulatéria. A condi¢do engloba: dor de
cabeca severa; sensibilidade a luz; indicacbes meningeas; sensacdo exacerbada e
formigamento; estado de inconsciéncia; paralisia dos membros inferiores; episédios
convulsivos. A andlise do liquor revela predominéncia de meningite eosinofilica, com aumento
nos niveis de proteina e lactato, e levemente afetando os niveis de glicose (Murray, 2010;
Salomdo, 2017).

4.1.5.2 MENINGITE POR NEUROCISTICERCOSE

Neurocisticercose € uma infeccdo parasitaria que afeta o sistema neuroldgico,
caracterizada por endemicidade nos paises emergentes, como os localizados na América Central
e América do Sul, regides com maior indice migratério, sendo, portanto, uma condicdo mais
frequente. Os sintomas sdo similares aos de uma pessoa com epilepsia ou com tumores no
territorio neurocranico (Tortora, Case e Funke, 2016).

Ela é ocasionada pela complexa interagdo hospedeiro-parasita, que se inicia quando ha

contato oro-fecal no consumo de carne suina crua ou malcozida, bem como alimentos




contaminados com fezes humanas, carregadas de ovos do parasita. Estes eclodem dentro do
intestino delgado humano, e ent&o as larvas perfuram a parede intestinal em direcdo a corrente
sanguinea, de forma a se acomodar em diversos tecidos, especialmente na musculatura
voluntaria, nos olhos e no sistema nervoso. Quando instaladas, se convertem em cisticercos ou
cistos, também chamadas de forma metacestodea de T. solium. O ser humano, entéo, torna-se
0 hospedeiro intermediéario. Dessa forma, o processo inflamatério se da pela inducdo de
anticorpos do hospedeiro, mediante antigenos do cisticerco, com aumento nos niveis de IgA,
IgM, IgE e IgG, além de linfocitose CD8. Os cistos vesiculares geram pouca inflamacéo,
enquanto os cistos coloidais sdo frequentemente envolvidos por uma cépsula de colageno e
desencadeiam uma resposta inflamatdria mononuclear, respostas que, ao serem exacerbadas,
podem gerar o quadro de meningite. O tecido cerebral préximo apresenta sinais como aumento
de células microglias, gliose astrocitaria, inchaco, deterioracdo neuronal e infiltracdo

linfocitaria ao redor dos vasos sanguineos (Tortora, Case e Funke, 2016; Saloméo, 2017).

4.1.5.3 OUTROS HELMINTUS QUE PODEM CAUSAR MENINGITE

Outros helmintos também podem gerar o desenvolvimento da meningite. Sao eles:

Ascaris lumbricoides, Onchocerca sp. € Enchinococcus granulosis (Siciliano, 2020).

4.2 MENINGITE OCASIONADA POR OUTROS FATORES

O comprometimento infeccioso do SNC e de suas membranas envoltérias pode ser
agudo, particularmente por bactérias ou virus, sendo essas as causas mais frequentes, ou
crébnico, quando produzidos por protozoarios, espiroquetas, helmintos, fungos ou
micobactérias. Dentre os fatores ndo microbiolégicos da meningite, tem-se: leucemias;
linfomas; pds-vacinas; sarcoidose, neoplasias; virus lentos; toxicos (chumbo); irritacdo quimica

(drogas), entre outros (Siciliano, 2020).

4.2.1 MENINGITES ASSEPTICAS E NAO VIRAIS

A meningite asséptica ndo é causada por bactérias piogénicas, porém diversas situacoes
e condicOes clinicas podem desencadea-la: infeccdes virais e ndo virais; alguns farmacos,
neoplasias malignas, doencas reumatoldgicas, tais como lGpus eritematoso sistémico,
sarcoidose, angeite granulomatosa e metastases tumorais. Nos casos de meningites assépticas
medicamentosas, a simples interrupcdo da utilizagdo do medicamento causador promove a

regressao dos sintomas (Damiani, 2012).




O acometimento da estrutura meningea desencadeia mecanismos reflexos evitando sua
distensdo (sinais meningeos), hipersensibilidade dos tratos nervosos, cefaleia e paralisias de
pares cranianos. Apresentacdes menos frequentes incluem crises convulsivas febris atipicas nas
criancas, papiledema bilateral e les6es isoladas de pares cranianos. Trata-se de um diagnostico
dificil cujo prédromo néo favorece a identificacdo. Complicacdes como sindrome da secrecéao
inapropriada de hormoénio antidiurético, tremores e radiculomielite sdo relatadas (Damiani,
2012).

A incidéncia de meningite asséptica medicamentosa é desconhecida. Muitos farmacos
relacionam-se com a doenga: amoxicilina, sulfametoxazol-trimetoprim, ciprofloxacino,
cefalexina, metronidazol, penicilina e isoniazida. Adicionalmente, o alopurinol, AINES (p. ex.:
ibuprofeno), carbamazepina, lamotrigina, ranitidina, imunoglobulinas, vacinas (hepatite B e
caxumba) e anticorpos monoclonais estdo envolvidos na fisiopatologia da meningite asséptica.
A apresentacdo clinica, bem como a anélise do LCR néo diferencia as meningites assépticas
virais das medicamentosas (Damiani, 2012).

4.2.2 MENINGITE POR IATROGENIA

Estudos recentes afirmam a existéncia da meningite por iatrogenia ou aracnoidite, uma
forma cronica de meningite supostamente rara, causadora de danos neurol6gicos permanentes
e dor intratdvel. Apds serem encontrados 63 termos para a mesma patologia, o estudo foi
renomeado como Doengas das Leptomeninges (DLMs). E um contribuinte para as 10 principais
causas de anos de vida perdidos ou ajustados por incapacidade. As leptomeninges funcionam
clinicamente como um 6rgdo com fungles criticas de sustentagdo do SNC. A morte dos
neurdnios do SNC ocorre devido ao suprimento arterial insuficiente da parte comprometida e
dos nervos que atravessam o espago subaracnéideo. Os casos envolvem todas as especialidades.

As causas sdo numerosas, como injecOes espinhais e procedimentos de anestesia
neuroaxial causam 1,1% e 0,2% de DLMs permanentes, respectivamente, uma situacdo
particularmente grave de meningite iatrogénica é a infec¢do pds-anestésica Raquidiana por
Pseudomonas e a iatrogenia por neurotoxicidade dos antibidticos. Os sintomas sdo previsiveis
e 0s resultados dependem do tempo de tratamento e da extensdo do dano residual do espaco
subaracndideo. Séo propostas uma classificacdo internacional da doenca e possiveis ensaios de
tratamento. A ressonancia magnética com contraste € atualmente o teste diagnostico de escolha.
A falta de reconhecimento do radiologista é problematica (Salomao, 2020; Palackdkharry,
2022).




4.2.3 DEMAIS FATORES

Outras etiologias incluem meningites por utilizacdo de drogas psicodélicas, anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES), como o ibuprofeno, antibidticos beta-lactdmicos, como
amoxicilina, outros tipos de neoplasias, dentre outros (Damiani, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Foi observado que os principais patdgenos causadores da meningite sdo as bactérias e
0s virus, a depender de diversos fatores como tropismo, idade, sexo, &rea geogréfica e sistema
imune do hospedeiro. Os virus podem adentrar o SNC diretamente pela barreira
hematoencefalica, por leucdcitos e por células do endotélio vascular, sendo 0s mais comuns
enterovirus, poliomavirus, virus da febre do Oeste do Nilo, virus da encefalite japonesa, virus
chandipura, e os henipavirus. J& nas meningites bacterianas, a invasdo ocorre apds a bactéria
atravessar a barreira hematoencefélica, resultando em lesdo e inflamacdo. Além disso, ressalta-
se que, além dos principais causadores, a meningite também pode se desencadear por outros
diversos fatores menos comuns, como por fungos (Cryptococcus; Coccidioides; Candida;
Aspergillus; Histoplasma; Blastomyces; Mucor), protozoarios (Naegleria sp.; Acanthamoeba
sp.; Plasmodium falciparum; Toxoplasma gondii; Schistosoma mansoni), helmintos (Ascaris
lumbricoides; Cysticercus cellulosae; Onchocerca sp.; Echinococcus granulosis), fatores
assépticos ndo virais, iatrogenia e outros fatores.

Ademais, percebe-se que as informacdes acerca de alguns dos tipos de meningite e sua
patogenia ndo sdo encontradas facilmente, como principalmente as meningites parasitarias.
Diante do exposto, sdo necessarias mais pesquisas direcionadas a sua patogenia, haja vista se
tratar de doencas negligenciadas e ocorrerem em maior quantitativo nos paises em

desenvolvimento, em que ha menor financiamento para pesquisas.
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