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RESUMO

A meningite asséptica (MA) é uma entidade anatomoclinica aguda, benigna, de ocor-
réncia rara na populacgao geral, com manifestacdes clinicas variaveis e auséncia de
patégenos identificaveis no liquido cefalorraquidiano. Sua prevaléncia é maior asso-
ciada a administracao ou presenca de algum medicamento e/ou doenca autoimune,
respectivamente. Seu diagnéstico € dificultado devido a inespecificidade das manifes-
tagOes clinicas e laboratoriais, o que resulta em hospitalizagoes, propedéutica invasiva
e antibioticoterapia desnecessarias.

Palavras-chave: Meningite Asséptica; Doenca Autoimune; Antiinflamatérios Nao-Este-
roides; Imunoglobulinas.

ABSTRACT

Aseptic meningitis (AM) is an acute and benign condition, rare in the general population,
characterized by nonspecific clinical manifestations associated with changes on cerebro-
spinal fluid (CSF) sample analysis, including negative cultures. The subject of analysis is
the relationship between medication intake and autoimmune diseases with the occur-
rence of AM. It has been concluded that this condition occurs more often in case both
causes are associated. The diagnosis of AM is difficult because of the nonspecifity of the
signs and symptoms and findings on CSF analysis, which results in unnecessary hospital-
izations, invasive exams and antibiotic therapy.

Key words: Meningitis, Aseptic; Autoimmune Diseases; Anti-Inflammatory Agents, Non-
Steroidal; Imunoglobulins.

INTRODUCAO

A meningite asséptica (MA) € a manifestacao clinica aguda, benigna, rara, de
uma reacao inflamat6ria meningea no liquido cefalorraquidiano (LCR), na auséncia
de agente infeccioso.'?

Sua clinica é variavel, sendo definida com base nas alteracdes do LCR. Apresenta-
se mais comumente por intermédio de: cefaleia, nduseas, vomitos, rigidez de nuca,
irritacdo meningea (sinal de Brudzinsky e de Kernig positivos), febre, e fotofobia.***

O LCR apresenta-se com pressao aumentada, pleocitose variavel (10 a 4.000 cé-
lulas/mm?), proteinorraquia discreta a moderada, glicorraquia normal, e microorga-
nismos ausentes em sua cultura.'?
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O desenvolvimento de MA, apesar de controver-
so, associa-se com: 1. Presenca de processo reacio-
nal inflamatério na meninge devido a um foco infec-
cioso no cranio ou raquimedular; 2. Introducao de
alguma substancia estranha no espaco subaracnoi-
deo, como: ar, sangue, corante e droga; 3. Presenca
de alguma doenca do tecido conjuntivo (DAI), e de
neoplasia; 4. Administracao de alguma medicacao
por via sistémica como antiinflamatérios nao esteroi-
des (AINES) e de antibi6ticos (ATB).!

Esta revisao avalia as causas de MA associadas com
a DAl e a neoplasia; e, a administracao de medicacao
por via sistémica, seja AINES, ou ATB.! (Tabela 1).

METODOLOGIA

Baseou-se na consulta da base de dados Pubmed
dos ultimos 10 anos, cruzando os termos “asseptic
meningitis” e “autoimmune disease”, 0 que permitiu
o encontro de 104 artigos. Foram selecionados os 20
mais relevantes disponiveis pela base de dados da
CAPES. A consulta bibliografica foi expandida para
a literatura compreendida pelos livros de neurologia,
patologia e medicina interna.

Tabela 1 - Causas nao infecciosas de MA

Meningite asséptica e doencga autoimune

RESULTADOS

A maioria dos artigos constitui-se de relatos de
caso. (Tabela 2)

O critério escolhido para a descrigcao dos resulta-
dos foi o estabelecimento da etiologia da MA.

Meningite Asséptica Associada com a
presenca de alguma DAl e de Neoplasia

E notada a associacao entre DAI e 0 acometimen-
to do sistema nervoso central (SNC) em 20% a 75%,
até 70%, e em 10 a 25% dos pacientes com Lupus Erite-
matoso Sistémico (LES), sindrome de Sjogren (SS)’,
doenca de Behget, respectivamente.® A MA, entretan-
to, ocorre em 2% a 4%; em 11,7% a 20% dos pacientes
com LES® e SS, respectivamente. A MA surge, com
frequéncia, como manifestacao inicial dessas DAI.
= No Lupus Eritematoso Sistémico: sua manifes-
tacao clinica é pleomorfica, sem causa definida,
podendo acometer varios 6rgaos e sistemas. A
MA é observada em 2% a 4% dos pacientes com
LES, mesmo sem a administragcao de algum me-
dicamento.’

1. Pés-infecciosa/p6s-vacinal
Rubéola
Varicela
Variola
Vacina da raiva
Vacina da difteria
Vacina da influenza
Vacina da variola

Vacina da febre amarela

2. Medicamentosa
Anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs)
Trimetroprim sulfametoxazol, amoxicilina
Muromonab CD3 (OKT3)

Azatioprina

Imunoglobulina intravenosa
Isoniazida

Metrotexato intratecal
Citosina-arabinosideo intratecal
Alopurinol

Carbamazepina

Sulfasalazina

3. Doencas sistémicas
Lupus eritematoso Sistémico
Granulomatose de Wegner
Vasculite do Sistema nervoso central
Artrite Reumatoide
Doenca de Kawasaki
Sarcoidose
Cancer da leptomeninge
Doenca linfoproliferativa pés-transplante
Doenca de Behget
Sindrome de Vogt-Koyanagi

4. Afeccoes neoplésicas

Leucemia

Meningite carcinomatosa secundaria a
tumores primarios ou secundarios no SNC

5.inflamacgao de estruturas contiguas

Abscesso cerebral

Abscesso epidural

6. Qutras causas

Inflamacao da aracnoide

Enxaqueca

Infeccéo do trato urinério

Adaptada de Kumar, Hashmi- Aseptic Meningitis: Diagnosis e Manegement- 2005
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Tabela 2 - Primeiros sinais e sintomas identificados, achados do LCR da primeira puncao e causa provavel
da MA em cada relato de caso

Nome dos Autores

Martinez-Salio et a/
em 2002

Ishida, Uchiara e
Mitzusawa em 2007

Rossi e Saddi em 2005

Shimada et alem 2009

Yagushi et alem 2009

Schmid et alem

Kal, Potrebic e Evans
em 2007

Bonnel et alem 2002

Appenzeller et alem
2000

Lee, Hardman em
Connel em 2002

Gonzalo-Garijo e
Bobadilla em

Callen et al. em 2007

Redman et al. em 2002

Bonnel et alem 2002

Nelson et alem 2000

Primeiros sinais e sintomas identifi-
cados

Cefaleia, mialgia, artralgia, mal-estar, febre,
prostracdo, rigidez nucal, sinais meningeos

Cefaleia, nauseas, febre e rigidez nucal

Cefaleia, dor e rigidez nucal, febre, diplopia

e déficit do VI par craniano

Emagrecimento, depressao, febre,
taquicardia, lentidao psicomotora,
rebaixamento no nivel de consciéncia

Cefaleia, otorreia bilateral, diplopia,
rigidez de nuca, febre, paralisia do nervo
abduscente unilateral

Convulsao, afasia

Cefaleia, confus@o mental, cervicalgia,
sonoléncia

Cefaleia, febre, fotofobia, rigidez de nuca,

sinais de Brudzinsky e Kernig, alteracdo do

estado mental

Cefaleia occipital e/ou frontal,

hemiparestesia, visdo embacada, fotofobia,

febre, confusdo mental, ataxia, ndusea

Cefaleia, nduseas, agitacdo psicomotora,

confusdo mental, disfasia, febre, petéquias

em abdome e bracos e Babinksky positivo

Calafrios, mal estar, febre, hipotensao,
sonoléncia, nausea, vomito

Cefaleia, rigidez de nuca, nauseas,
borramento visual, afebril

Cefaleia, nauseas, cervicalgia, dorméncia
nas extremidades, fotofobia, febre e
hiperemia da conjuntiva ocular

Cefaleia, febre, fotofobia, rigidez de nuca,
sinais meningeos e alteracdo do estado
mental

Cefaleia, febre, fotofobia, rigidez de nuca,

Achados do LCR na primeira puncao
lombar

Pleocitose PMN, glicose e proteinas
normais. Pressdo ndo mencionada

Pleocitose MN, aumento de proteinas. Sem
informacdes sobre glicose e pressao

Pleocitose PMN, glicose normal e aumento
de proteinas

Pleocitose MN, aumento de proteinas e
niveis normais de glicose

Pleocitose PMN, aumento de proteinas e
diminuicdo do nivel de glicose. Aumento da
pressdo

Pleocitose, aumento de proteinas, cultura
negativa

Pleocitose PMN, aumento de proteinas,
niveis diminuidos de glicose. Sem dados de
pressao

Pleocitose MN, aumento de proteinas e
nivel normal de glicose

Pleocitose, aumento de proteinas,
diminuicdo dos niveis de glicose, cultura
negativa

Pleocitose MN, aumento de proteinas e
glicose normal. Pressdo nao mencionada

Sem dados.

Pleocitose MN, proteina aumentada,
glicose normal, pressd@o nao informada

Pleocitose PMN, aumento de proteinas,
glicose normal, pressdo nao informada

Pleocitose MN, aumento de proteinas,
niveis normais de glicose, pressdo nao
informada

Pleocitose PMN, proteinas e glicose

Causa provavel

Sindrome de
Sjogren

Sindrome de
Sjogren

Sindrome de
Sjogren

Artrite reumatoide

Policondrite
recidivante

Artrite Reumatoide

Policondrite
recidivante

Rofecoxib®

Doenca de Behget,

Ibuprofeno —
relagdo com SS

Ibuprofeno,
Sindrome de
Sjogren

Sulindac

Trimetoprim

Rofecoxib - um caso
relacionado a artrite
reumatoide

Imunoglobulina

Argiris em 2009

letargia, irritabilidade, nduseas e vomitos

Fieinstein, Gibson &

Cefaleia, febre, rigidez de nuca e fotofobia

aumentadas Intravenosa

Pleocitose, aumento de proteinas e glicose

Cetuximab
normal

#Em um dos casos relatados no artigo, houve associag@o com artrite reumatdide.

Siglas: PMN - polimorfonuclear (neutrdfilos, basafilos e eosinéfilos); MN — mononuclear (linfocitose e mondcitos); SS — Sindrome de Sjdgren;

Todos os exames de LCR ndo detectaram a presenga de microorganismos.

20s valores de referéncia para considerar proteinas e glicose como normais, aumentadas ou diminuidas foram especificos de cada artigo, respeitando suas interpre-
tagoes.

Na Sindrome de Sjégren: é observada a agressao
pelos linfécitos dos tecidos ex6crinos, ocasionan-
do xeroftalmia e xerostomia.?*® A MA é manifes-
tacao primaria de SS em até 20% dos pacientes
com altera¢oes neuroldgicas, sendo sua fisiopa-
tologia pouco entendida. ° A MA é também obser-
vada na SS em associagao com a administracao
de AINES, azatioprina, ou trimetoprim, e com a
infiltragdo meningea por linfoma de Hodgkin.'* O
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diagnéstico de MA relacionada a SS pode ser sus-
peitado diante de evolucao atipica da meningite
e boa resposta a baixas doses de corticosteroides
(dexametasona e prednisona).

= Artrite Reumatoide (AR): afeta ossos e articula-
coes, e pode causar manifestagdes extra-articu-
lares, como pneumonia intersticial, amiloidose e
vasculite sistémica.” A MA deve ser considerada
nos pacientes com manifestacoes focais de aco-



metimento do SNC. A MA cronica pode ocorrer
sem sinais de acometimento meningeo e com
LCR sem pleocitose.

= Policondrite Recidivante (PR): representa pro-
cesso inflamatorio multissistémico, progressivo,
recorrente, de: cartilagens, articulacoes, arvore
traqueobronquica, pavilhao auditivo, estruturas
cardiacas ricas em proteoglicanos, vasos sangui-
neos e olhos.>"' O acometimento dos SNC e perifé-
rico ocorre em 3% dos pacientes.® Suas alteragoes
clinicas principais sao constituidas por: cefaleia,
otorreia, diplopia, febre, estenose laringotraque-
al, orelhas em couve flor, sopro cardiaco, confu-
sao mental, rigidez de nuca e paralisia de nervo
abduscente. O diagnéstico de MA associado a
PR basea-se na histéria clinica, nas alteracoes do
LCR (Tabela 2), e na exclusao de sepse por meio
de cultura, citologia e métodos de imagem. A te-
rapéutica é constituida de prednisolona, com re-
missao da sintomatologia em uma semana a trés
meses. A MA associada a PR mimetiza Meningite
Bacteriana (MB) devendo, portanto, entrar em
seu diagnostico diferencial.

Meningite Asséptica Associada com a
Administracao de Alguma Medicacao por
Via Sistémica como AINES e de ATB

Os principais medicamentos implicados na etio-
logia da MA sao os AINES, ATB, imunobiolégicos,
imunoglobulinas intravenosas e anticorpos mono-
clonais.® Essa reagao é mais frequente em pacientes
com DAI ou doencas autoinflamatérias, quando com-
parados com a populagao geral.
= AINES: o Ibuprofeno é o principal medicamento

causador de MA, provavelmente por ser usado

em larga escala para dor, febre e inflamagoes.?

O diagnéstico de MA pode ser suspeitado pelas

manifestacdes clinicas e pelo exame laboratorial

tipico, associados ao tempo decorrido da inges-
tao do medicamento e sua resolugcao apos sua
descontinuag¢ao.”® A maioria dos casos ocorre em
pacientes com alguma DAI, como LES e AR>!'B

Outros AINES podem causar MA, como: Sulindac,

Naproxeno, Diclofenaco, Cetoprofeno e Coxibes.

O estabelecimento do diagnéstico depende da

coleta de histéria de administracao do medica-

mento, com atencao para seu tempo de uso e

Meningite asséptica e doencga autoimune

periodo decorrente até o aparecimento das mani-
festagoes clinicas."

= Antibiéticos: sao muito utilizados e responsabili-
zados por muitos casos de MA. Redman et al.”’ re-
lataram a associacao da MA em um adolescente
durante o tratamento de acne com Trimetoprim.

= Antineoplasicos: a MA constitui-se em efeito
raro da administracdo desses medicamentos ',
sendo descritos casos poucas horas ap6s a admi-
nistracao da primeira infusao de Cetuximab. Os
pacientes receberam corticosteroides e anti-his-
taminicos, antes do préximo ciclo de Cetuximab,
evitando-se os efeitos adversos secundarios a sua
administracao. O tratamento foi completado sem
reaparecimento da MA.

= Imunoglobulina Intravenosa: a terapia com Imu-
noglobulina foi introduzida em 1981 para promo-
ver imunizacao passiva nas imunodeficiéncias
primdrias. Sua administracao intravenosa (IglV)
em altas doses age como imunomodulador, ten-
do como complicacao o aumento da incidéncia
de efeitos adversos. A MA surge em até 0,3% das
criancas que recebem IgIV. A terap€utica cons-
titui-se na suspensdo dessa imunoterapia.’® Ha
descricao de cefaleia e febre baixa ap6s a admi-
nistracao de IglV, seguida em sua segunda e ter-
ceira infusoes, separadas por anos, por fotofobia,
rigidez de nuca, letargia, febre e irritabilidade,
com LCR evidenciando cultura negativa e padrao
celular e bioquimico de MA.

DISCUSSAQ

O termo MA é controverso, sendo denominacao
comumente usada para se referir 2 Meningite Viral
(MV). Essa terminologia € equivocada porque assép-
tico significa “isento de germes patogénicos™ e, além
disso, a morbimortalidade da MV contradiz o concei-
to de condicao benigna da MA. Esta revisao discute
diferentes formas de meningite realmente de causa
nao-infecciosa.

A MA, apesar de benigna, alcanca maior gravida-
de, principalmente quando relacionada a DAI, como
no caso relatado por Shimada et al.’, sobre MA na AR,
no qual houve rebaixamento do sensoério e coma. A
MA relacionada a DAI apresenta sintomatologia mais
intensa, e evolucao da DAI mais prolongada. A asso-
ciacao entre DAI e o acometimento do SNC aparece
em diversas afec¢oes, como: LES, doenca de Behget,

Rev Med Minas Gerais 2010;20(2 Supl 1):S46-S51

49



Meningite asséptica e doencga autoimune

50

SS, AR e PR. A MA aparece também desencadeada
por medicamentos, inclusive, por farmacos usados
em seu tratamento. Os resultados sugerem ainda que
a aparecimento de MA como efeito adverso de dro-
gas é mais frequente em pacientes autoimunes do
que na populacao em geral.

Os medicamentos sao causa bem estabelecida
de MA. No Brasil, os AINES e os ATBs sao farmacos
amplamente usados, tanto por serem prescritos para
varias afeccoes quanto por serem adquiridos sem
prescricao médica. O médico deve estar ciente das
reacoes adversas dessas drogas no ato da prescri¢cao
e no momento da avaliacao do paciente que apresen-
ta essas reagoes.

A mesma atencao deve ser dispensada quando da
indicacao das IglV e antineoplésicos, a fim de evitar
a morbidade advinda da propedéutica invasiva, como
puncgodes lombares e uso de contrastes radioldgicos,
além de hospitaliza¢Oes e tratamentos desnecessarios.

Por outro lado, deve-se ter cuidado ao relacionar
um determinado farmaco como indutor de MA, prin-
cipalmente em pacientes em uso de varias drogas.

O diagno6stico entre MA e MB nao é sempre facil
devido a inespecificidade dos sintomas e achados
laboratoriais. A incerteza resulta em hospitalizacoes
prolongadas - com maior morbidade em pacien-
tes imunocomprometidos - e uso desnecessario de
ATBs. Ocorre, com frequéncia, a administracao de
antibioticoterapia empiricamente por temer se tratar
de paciente com MB por té-la classificado, equivoca-
damente, como asséptica. O tratamento da afecgao
de base ou a suspensao do medicamento causador
sao suficientes para a resolugao do quadro MA, po-
dendo-se associar sintomaticos.

Faltam estudos multicéntricos e com amostras
significativas que possibilitem visao ampla da preva-
léncia, do diagnéstico e da abordagem terap€utica
da MA.

CONCLUSAOQ

Nas meningites sépticas e assépticas, as manifes-
tacoes clinicas e as provas complementares podem
ser indistinguiveis e s6 a suspeita e a evolugcao podem
proporcionar o diagnostico.

O juizo clinico continua a ser o principal elemen-
to de abordagem médica para a definicao diagndsti-
ca e a conduta adequada.
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