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RESUMO

A meningite cronica ¢ uma condi¢do inflamatéria das meninges que pode causar sérias complicacdes
neurologicas e até mesmo ser fatal se ndo for tratada adequadamente. Este estudo apresenta uma revisio
sistematica da literatura, visando fornecer uma compreensao abrangente das abordagens multidisciplinares na
investigacao e tratamento desta doenca complexa. A metodologia adotada incluiu uma revisdo bibliografica
detalhada, utilizando bases de dados cientificas de renome, como PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane
Library e Embase. Os critérios de inclusdo e exclusdo foram rigorosos, garantindo a selecdo de estudos
relevantes e de alta qualidade. A analise dos estudos selecionados revelou uma diversidade de etiologias da
meningite cronica, incluindo infec¢des, neoplasias malignas, distarbios autoimunes, meningite quimica e
infecgOes parameningeas. As manifestagcdes clinicas sdo variadas e podem incluir cefaleia persistente,
hidrocefalia, neuropatias cranianas, radiculopatias e alteragdes cognitivas. O diagnostico preciso ¢ fundamental
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e baseia-se na analise do liquido cerebrospinal (LCS), que deve incluir uma série de exames laboratoriais e
microbiologicos. Destaca-se a importancia da abordagem multidisciplinar no manejo da meningite cronica,
envolvendo clinicos, neurologistas, microbiologistas e patologistas. A identificacdo precoce da etiologia
especifica e a implementagao de um tratamento adequado sdo essenciais para melhorar os desfechos clinicos. A
terapia empirica pode ser necessaria em casos de diagndstico incerto, mas ajustes devem ser feitos com base na
evolugdo clinica e nos resultados dos exames. Conclui-se que a colaboracdo interdisciplinar e a atualizagdo
continua da prética clinica sdo cruciais para o manejo eficaz da meningite cronica. Futuras pesquisas devem se
concentrar no desenvolvimento de técnicas diagndsticas mais rapidas e precisas, bem como em estratégias
terapéuticas mais eficazes. Isso pode resultar em uma melhoria significativa na qualidade de vida dos pacientes
afetados por essa condi¢ao debilitante.

Palavras-chave: Meningite Cronica, Abordagem Multidisciplinar, Diagnostico, Tratamento.
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1 INTRODUCAO

A meningite cronica ¢ uma condi¢do inflamatoria das meninges que envolve a persisténcia dos
sintomas e sinais clinicos por um periodo superior a quatro semanas !!. Diferente da meningite aguda,
que tem um inicio subito e evolugdo rapida, a meningite cronica apresenta um quadro clinico insidioso
e progressivo, o que muitas vezes dificulta seu diagnostico e manejo clinico !. Esta condigdio pode ser
causada por uma variedade de agentes etiologicos, incluindo infec¢gdes bacterianas, virais, fungicas e
parasitdrias, além de causas nio infecciosas como doengas autoimunes e neoplasias °.

A abordagem diagnostica e terap€utica da meningite cronica exige uma visao multidisciplinar,
envolvendo profissionais de diferentes areas da medicina, como neurologistas, infectologistas,
reumatologistas, imunologistas e oncologistas ®. Essa complexidade se deve a diversidade de agentes
causadores e as variadas apresentacdes clinicas, que podem incluir cefaleia, febre persistente,
alteragdes cognitivas, sinais neurolégicos focais e sintomas sistémicos '. A identificagdo precisa do
agente etioldgico ¢ crucial para direcionar o tratamento adequado, que pode variar desde o uso de
antibioticos e antifungicos especificos até a administracdo de imunossupressores em casos de etiologia
autoimune °.

Embora existam diretrizes clinicas e consensos estabelecidos para o manejo de meningite
aguda, as recomendagdes especificas para meningite cronica sdo menos claras e frequentemente
baseadas em estudos de caso ou séries de casos, dada a raridade e heterogeneidade da doenga ! ©. A
revisdo sistematica da literatura atual e a andlise critica das diretrizes existentes sdo essenciais para
consolidar o conhecimento, identificar lacunas e inconsisténcias e propor abordagens mais eficazes e
integradas.

Este artigo tem como objetivo realizar uma revisao sistematica da literatura sobre a abordagem
multidisciplinar na investigacdo e tratamento da meningite cronica, sintetizando as evidéncias
disponiveis e as diretrizes atuais. Busca-se, assim, fornecer uma visdo abrangente das melhores praticas
clinicas, identificar 4reas que necessitam de maior investigacdo e desenvolvimento, e propor
recomendacdes que possam melhorar os resultados clinicos dos pacientes afetados por esta condicao
complexa e desafiadora.

A relevancia deste estudo estd no potencial de impactar positivamente a pratica clinica, ao
oferecer aos profissionais de saude um recurso atualizado e bem fundamentado para o diagndstico e
manejo da meningite cronica, promovendo uma abordagem mais eficaz e integrada no tratamento dos

pacientes.

2 METODOLOGIA
A metodologia foi cuidadosamente estruturada para examinar de forma abrangente os aspectos

cruciais da doenga. Inicialmente, foi conduzida uma revisdo bibliografica detalhada abrangendo
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epidemiologia, etiologia, patogénese, manifestagcdes clinicas, diagnosticos diferenciais e estratégias de
tratamento da meningite cronica. Para identificar estudos relevantes, foram utilizadas bases de dados
cientificas de renome, como PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library e Embase. Os termos
de pesquisa especificos utilizados incluiram "meningite cronica", "abordagem multidisciplinar",
"diagnostico diferencial", "tratamento", "epidemiologia", "etiologia" e "diretrizes".

Para assegurar a relevancia e a qualidade dos estudos incluidos na revisdo, foram estabelecidos
critérios de inclusdo e exclusdo rigorosos. Os critérios de inclusdo abrangeram estudos que abordassem
diretamente aspectos epidemiologicos, etiologicos, patogénicos, clinicos, diagnodsticos e terapéuticos
da meningite cronica, incluindo revisdes sistematicas, meta-analises, estudos observacionais, ensaios
clinicos controlados e diretrizes clinicas, desde que estivessem disponiveis integralmente e publicados
nos ultimos 20 anos. Foram excluidos estudos que ndo estavam disponiveis integralmente, que ndo
apresentavam dados relevantes ou que ndo se enquadravam nos objetivos especificos desta revisao,
assim como publicagdes duplicadas.

Os estudos selecionados foram analisados criticamente e sintetizados para identificar padroes,
lacunas de conhecimento e controvérsias no campo da meningite cronica. A analise incluiu uma
avaliagdo dos mecanismos moleculares subjacentes, como respostas imunes inflamatorias cronicas e
fatores genéticos e ambientais associados a doenca. Foram exploradas também as diferentes
abordagens diagnosticas, incluindo exames laboratoriais, de imagem e métodos moleculares, bem
como as estratégias terap€uticas envolvendo abordagens farmacologicas, cirurgicas e de suporte
multidisciplinar.

Consideragdes éticas foram rigorosamente observadas, incluindo a revisdo e sintese de dados
secundarios, com especial atengdo para a potencial presenca de viés de publicagdo e a limitagdo
inerente a dependéncia de dados publicados. Nao foi realizada uma andlise estatistica formal, dada a
natureza predominantemente de revisdo de literatura e andlise critica de estudos existentes. O
manuscrito foi submetido a revisdo por pares para garantir a precisdo dos dados, a clareza da
apresentacao e a conformidade com as normas éticas e metodoldgicas, proporcionando uma estrutura
solida para a analise abrangente da meningite cronica e a identificacdo de futuras diregdes de pesquisa.

Além das bases de dados eletronicas, foram consultados livros relevantes para fornecer uma
visdo abrangente e aprofundada sobre temas especificos da meningite cronica, como neurobiologia,
farmacologia e manifestagdes clinicas. Os livros utilizados foram selecionados com base em sua
relevancia e autoridade no campo da medicina e da neurociéncia, garantindo uma base sélida de
conhecimento para a revisdo. Esta metodologia meticulosa e abrangente visa fornecer uma analise
detalhada e integrada das abordagens multidisciplinares na investigacdo e tratamento da meningite
cronica, identificando praticas atuais e destacando areas que necessitam de mais pesquisa e

desenvolvimento.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A inflamag¢do cronica das meninges, que incluem a pia-mater, aracnoide e dura-mater, pode
causar incapacidade neuroldgica profunda e, se ndo tratada adequadamente, pode ser fatal *. A
meningite cronica ¢ diagnosticada quando uma sindrome neurolédgica tipica persiste por mais de quatro
semanas, acompanhada por uma resposta inflamatéria continua no liquido cerebrospinal (LCS),
evidenciada por uma contagem de leucécitos superior a 5/uL . As causas da meningite cronica sdo
variadas, e o tratamento eficaz depende da identificagdo precisa da etiologia subjacente *.

Existem cinco principais categorias de doencas responsaveis pela maioria dos casos de
meningite cronica. A primeira categoria inclui infecgdes das meninges, que podem ser causadas por
bactérias, virus, fungos ou parasitas °. A segunda categoria é a neoplasia maligna, onde tumores
malignos podem invadir ou comprimir as meninges, levando a inflamagio !'. Disturbios inflamatérios
autoimunes constituem a terceira categoria, com doencas como lUpus eritematoso sistémico e
sarcoidose provocando inflamacio das meninges #. A quarta categoria é a meningite quimica, que pode
ocorrer devido a introdugio de substincias irritantes no espago subaracnoide *. Finalmente, a quinta
categoria engloba infec¢des parameningeas, onde infecgdes localizadas em areas adjacentes as
meninges, como nos 0ssos ou tecidos moles proéximos, podem se espalhar e causar inflamagdo

meningea .

3.1 FISIOPATOLOGIA

As manifestacdes neuroldgicas da meningite cronica sdo determinadas pela localizagao
anatomica da inflamag¢do e suas consequéncias. As principais manifestagdes incluem cefaleia
persistente, hidrocefalia, neuropatias cranianas, radiculopatias e alteracdes cognitivas ou da
personalidade, que podem ocorrer isoladamente ou em combinagio '*. A combinagdo desses sintomas
indica uma ampla disseminagdo do processo inflamatorio ao longo das vias do liquido cerebrospinal
(LCS)’. Em alguns casos, a presen¢a de uma doenga sistémica subjacente sugere um agente especifico
ou uma classe de agentes como a causa provavel °.

O diagnostico de meningite cronica ¢ geralmente estabelecido quando o quadro clinico leva o
médico a examinar o LCS em busca de sinais de inflamagcao . O LCS ¢ produzido pelo plexo coridideo
dos ventriculos cerebrais e atravessa forames estreitos para o espago subaracnoideo, que circunda o
cérebro e a medula espinal *. Ele circula em torno da base do cérebro e sobre os hemisférios cerebrais,
sendo reabsorvido por vilosidades aracndides que se projetam para dentro do seio sagital superior *.
Esse fluxo constitui uma via de propaga¢ao rapida de infecgdes e outros processos infiltrativos para o
encéfalo, a medula espinal e raizes de nervos cranianos e espinais °. A inflamacio pode se propagar do
espaco subaracnoideo para o parénquima cerebral através das bainhas de aracnoide que circundam os

vasos sanguineos que penetram no tecido cerebral (espagos de Virchow-Robin) 7.
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As manifestacdes clinicas especificas da meningite cronica incluem uma variedade de sinais e
sintomas, como cefaleia cronica, dor e rigidez no pescogo ou nas costas, alteragdes de personalidade,
estado mental alterado, fraqueza facial, visdo dupla, perda auditiva, fraqueza ¢ dorméncia nos
membros, e reten¢do ou incontinéncia urinaria 7. Esses sintomas refletem a extensio e a localizacio
da inflamagdo meningea ’. Por exemplo, a estimulagdo das fibras nervosas nociceptivas das meninges
pelo processo inflamatério resulta em cefaleia e dor cervical ou lombar ’. A obstrugdo das vias do LCS
pode provocar hidrocefalia e sinais de pressdo intracraniana elevada, como cefaleia, vomitos, apatia,
sonoléncia, instabilidade da marcha, papiledema, perda visual e paralisia do VI nervo craniano *.

As alteracdes cognitivas e comportamentais podem resultar de danos vasculares devido a
inflamagdo ao redor dos vasos sanguineos no espaco subaracnéideo, causando infartos *. Os depdsitos
inflamatorios, frequentemente proeminentes ao redor do tronco encefalico e dos nervos cranianos, bem
como ao longo da face inferior dos lobos frontais e temporais, caracterizam a meningite basal *. Esta
se manifesta frequentemente por multiplas neuropatias cranianas, com diminui¢do da visdo, fraqueza
facial, perda auditiva, diplopia e anormalidades sensitivas ou motoras na orofaringe, além de
diminuicdo do olfato e da sensacdo facial *”.

A meningite espinal pode envolver lesdes das raizes nervosas motoras e sensitivas quando
atravessam o espago subaracndideo e penetram nas meninges, manifestando-se como diversas
radiculopatias, com combinagdes de dor radicular, perda sensitiva, fraqueza motora e incontinéncia
urindria ou fecal °. A inflamac3o cronica pode causar espessamento das meninges e pincamento das
raizes nervosas, condicdo conhecida como paquimeningite, podendo atingir e danificar a medula
espinal, resultando em mielopatia *. Pacientes com comprometimento lentamente progressivo de vérias
raizes nervosas cranianas e/ou espinais provavelmente apresentam meningite cronica 2. Testes
eletrofisioldgicos podem ser tteis para determinar o comprometimento dessas raizes nervosas .

Em alguns pacientes, a presenca de evidéncias de doenga sistémica pode fornecer pistas sobre
a causa subjacente da meningite cronica 2. Uma historia completa de viagens, praticas sexuais e
exposicdo a agentes infecciosos ¢ fundamental 2. As causas infecciosas estio frequentemente
associadas a febre, mal-estar, anorexia e sinais de infec¢ao localizada ou disseminada fora do sistema
nervoso . Isso é particularmente relevante em pacientes imunossuprimidos, como aqueles com
infecgdo pelo HIV, nos quais a meningite cronica pode se apresentar sem cefaleia ou febre *. Distlirbios
inflamatorios nao infecciosos podem produzir manifestacdes sistémicas antes de se manifestarem como
meningite °>. A meningite carcinomatosa pode ou niio ser acompanhada por evidéncias clinicas da

neoplasia primaria °.
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3.2 ABORDAGEM AO PACIENTE COM MENINGITE CRONICA

A presenca de cefaleia cronica, hidrocefalia, neuropatia craniana, radiculopatia e/ou declinio
cognitivo em um paciente sugere a necessidade de pun¢do lombar (PL) para buscar evidéncias de
inflamagdo meningea > *. Algumas vezes, o diagndstico é feito quando um exame contrastado
(tomografia computadorizada - TC ou ressonancia magnética - RM) mostra extravasamento do agente
de contraste para as meninges °. O realce das meninges é sempre preocupante, exceto nos casos de
reforco dural apds PL, procedimentos neurocirurgicos, concussdo ou vazamento espontaneo de liquido
cerebrospinal (LCS) *. Confirmada a meningite cronica pelo exame do LCS, os esforcos devem ser
direcionados para identificar a causa, o que pode envolver outras andlises do LCS, diagnostico de
infeccdo sistémica subjacente ou distirbio inflamatdrio ndo infeccioso, ou exame histopatologico de
amostras de bidpsia das meninges *.

Existem duas formas clinicas de meningite cronica: uma com sintomas cronicos e persistentes
e outra com episodios distintos e recorrentes de doenca '2. Nos casos de episodios recorrentes, todos
0s sintomas, sinais e parametros de inflamagao meningea do LCS resolvem-se completamente entre os
episédios, espontaneamente ou em resposta a um tratamento especifico 2. As possiveis causas incluem
meningite de Mollaret, frequentemente causada por infec¢do pelo herpes-virus simples (HSV) tipo 2;
meningite quimica, devido ao extravasamento episddico de conteido de tumor epidermoide,
craniofaringioma ou colesteatoma para o LCS; e condi¢des inflamatorias autoimunes primarias, como
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, sindrome de Behget, lupus eritematoso sist€émico (LES), artrite
reumatoide, doenca relacionada a IgG4 e hipersensibilidade a farmacos com administrac¢do repetida do
agente agressor *°,

A histéria epidemiologica ¢ crucial no diagndstico de meningite cronica e pode orientar a
selecdo dos exames laboratoriais '. Aspectos relevantes incluem histéria de tuberculose ou exposi¢io;
inje¢do epidural recente que pode levar a epidemias de meningite fingica por Exserohilum rostratum;
viagem para areas endémicas de infecgdes fungicas, como o vale de San Joaquin na California e estados
do sudoeste dos EUA para coccidioidomicose, estados do centro-oeste para histoplasmose e estados do
sudeste para blastomicose; viagem a regido do Mediterraneo ou ingestao de laticinios ndo pasteurizados
importados (Brucella); tempo despendido em areas endémicas para a doenga de Lyme; exposi¢do a
infeccOes sexualmente transmissiveis (sifilis); exposi¢ao de hospedeiro imunocomprometido a pombos
e suas excretas (Cryptococcus neoformans var. gatti); jardinagem (Sporothrix schenkii); ingestao de
carne malcozida ou contato com gatos domésticos (Toxoplasma gondii); residéncia na Tailandia ou no
Japao (Gnathostoma spinigerum), na América Latina (Paracoccidioides brasiliensis) ou no sul do
Pacifico (Angiostrongylus cantonensis); residéncia em dreas rurais com exposicdo a guaxinins
(Baylisascaris procyonis); e residéncia na América Latina, Filipinas, Africa Subsaariana ou Sudeste

Asiatico (Taenia solium/cisticercose) '» %437,
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A presenga de sinais cerebrais focais em pacientes com meningite cronica sugere a possibilidade
de abscesso cerebral, infec¢do parameningea, neoplasia ou vasculite °. A identificagdo do agente causal
requer uma analise detalhada do LCS e outras investigagdes, como cultura e colora¢ao de Gram, testes
de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e deteccdo de anticorpos especificos, além de exames de
imagem como TC e RM para avaliar a extensdo da inflamacao meningea e identificar possiveis focos

de infec¢do ou neoplasias *.

3.3 EXAMES DE IMAGEM E ANALISE DO LIQUIDO CEREBROSPINAL

Para pacientes com suspeita de meningite cronica, a realizagdo de exames de imagem ¢
essencial, especialmente se houver suspeita de pressdo intracraniana (PIC) elevada ! 4. Antes de
proceder com a pungdo lombar (PL), é crucial realizar uma neuroimagem para descartar a presenca de
lesdes expansivas, edema cerebral ou bloqueio no fluxo do liquido cerebrospinal (LCS) ventricular,
que podem aumentar o risco de herniagio cerebral *. A ressonincia magnética (RM) e a tomografia
computadorizada (TC) sdo ferramentas indispensiveis nesses casos °. Elas podem identificar a
captagdo meningea, infec¢des parameningeas como abscessos cerebrais, encarceramento da medula
espinal devido a neoplasias, inflamagdes ou infec¢des, e depositos nodulares nas meninges ou nas
raizes nervosas, que podem indicar neoplasias malignas ou sarcoidose *.

Além disso, a angiografia pode ser utilizada para detectar sinais de arterite cerebral em
pacientes com meningite cronica que apresentam acidente vascular cerebral 7. Em casos de hidrocefalia
obstrutiva, uma drenagem ventricular direta pode ser necessaria ’. Pacientes com vias de fluxo
cerebrospinal abertas e PIC elevada, devido a deficiéncia na absor¢do de LCS pelas vilosidades
aracnoides, geralmente podem realizar a PL de forma segura, e esta pode até ser terapéutica > !''. No
entanto, pode ser necessaria drenagem lombar repetitiva ou continua para evitar deterioragdo subita e
morte por PIC elevada *. Em alguns casos, como na meningite criptocdcica, niveis elevados de PIC
que ameacam a vida podem ocorrer sem aumento dos ventriculos *.

A analise do liquido cerebrospinal (LCS) ¢ fundamental para o diagndstico de meningite cronica
1:2. A pressio do LCS deve ser medida inicialmente, e amostras devem ser enviadas ao laboratério para
uma série de exames, incluindo cultura bacteriana, fingica e de tuberculose, teste de VDRL, contagem
celular total e diferencial, coloragdo pelo Gram e medi¢do dos niveis de glicose e proteina 2. Devem-
se realizar preparacdes a fresco para fungos e parasitas, preparacdo com tinta nanquim, culturas para
bactérias e fungos fastidiosos, pesquisa do antigeno criptococico, bandas oligoclonais de
imunoglobulinas e citologia % 3. Outros testes especificos do LCS ou hemoculturas e culturas podem
ser solicitados com base na historia clinica, exame fisico ou resultados preliminares do LCS .

Testes soroldgicos e a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) para identificar sequéncias de

DNA especificas do patdogeno suspeito podem acelerar o diagnostico. A PCR para RNA ribossomico
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(rRNA) 16s ¢ util para detectar uma ampla gama de causas bacterianas de meningite, especialmente na
meningite parcialmente tratada ®%°. Os rRNAs 18s e 28s podem ajudar na detecgdo de espécies de
fungos °. Em suspeitas de infecgdes fingicas, a determinacdo dos B-glicanos pode ser um exame
complementar valioso °. Com os avancos tecnologicos, o sequenciamento imparcial metagenomico de
proxima geragao estd se tornando amplamente disponivel, representando um método eficiente para
diagnosticar casos dificeis .

Na maioria dos casos de meningite cronica, células mononucleares predominam no LCS !,
Quando os neutrofilos prevalecem apos trés semanas de doenca, etiologias como Nocardia asteroides,
Actinomyces israelii, Brucella, Mycobacterium tuberculosis (em 5 a 10% dos casos iniciais), varios
fungos (como Blastomyces dermatitidis, Candida albicans, Histoplasma capsulatum, Aspergillus spp.,
Pseudallescheria boydii, Cladophialophora bantiana) e causas nao infecciosas como lupus eritematoso
sistémico (LES) e meningite quimica exdgena devem ser consideradas *>°. A presenca de eosinéfilos
ou seu predominio em uma resposta celular mononuclear pode indicar parasitoses, micoses, doencas
neoplésicas ou outros processos inflamatorios *.

Frequentemente, ¢ necessario ampliar o nimero de exames complementares quando a
investigagio inicial nio revela a etiologia !. Repetidas amostras de grandes volumes de LCS lombar
podem ser necessdrias para estabelecer o diagndstico de certas causas infecciosas e malignas de
meningite cronica °. A meningite linfomatosa ou carcinomatosa pode ser diagnosticada por exame de
cortes de um bloco celular formado pela centrifugacio do sedimento de um grande volume de LCS '°.
A citometria de fluxo para células malignas também pode ser util em casos suspeitos de meningite
carcinomatosa 4. Diagnosticos de meningite fingica podem exigir grandes volumes de LCS para
cultura do sedimento °. Quando a pung¢io lombar convencional é improdutiva, a puncdo da cisterna
cervical pode ser ttil para obter LCS proximo as meninges basilares, e o liquido ventricular pode

parecer estéril em casos de infecgdo ativa no espago lombar baixo *.

3.4 INVESTIGACAO LABORATORIAL E ABORDAGEM DIAGNOSTICA DA MENINGITE
CRONICA

Na investigacdo de meningite cronica, além do exame do liquido cerebrospinal (LCS), ¢ crucial
identificar doengas subjacentes. Testes tuberculinicos, radiografia de torax, exame e cultura de urina,
hemograma e contagem diferencial, provas de funcdo renal e hepatica, fosfatase alcalina, velocidade
de hemossedimentacao, fatores antinucleares, anticorpos anti-Ro e anti-La, fator reumatoide e nivel de
IgG4 sdo frequentemente indicados ' *. Em alguns casos, é necessario investigar minuciosamente a
procura de um foco sistémico de infecc¢do, especialmente em casos de doenga fingica ou tuberculose
1112 Tomografias computadorizadas (TC) ou ressonancias magnéticas (RM) do torax, além de exames

de escarro, podem ser tteis *. Anormalidades podem ser detectadas por broncoscopia ou bidpsia
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transtoracica por agulha . Embora o teste cutdneo de tuberculina tenha especificidade e sensibilidade
limitadas, os testes de liberag@o de y-interferona podem ser usados para diagnosticar tuberculose latente
4. A bidpsia de figado, medula 6ssea ou linfonodo pode ser diagnéstica em casos de tuberculose miliar,
micose disseminada, sarcoidose ou neoplasia maligna metastatica . A tomografia por emissdo de
positrons com 18F-fluorodesoxiglicose pode ser valiosa para identificar locais sist€émicos para bidpsia
em pacientes com suspeita de meningite carcinomatosa ou sarcoidose, quando outros exames ndo
fornecem informacdes °. Testes genéticos podem identificar mutacdes responsaveis por distirbios
autoinflamatorios monogénicos raros °.

Se a analise do LCS nao for diagnoéstica, a bidpsia das meninges deve ser considerada em
pacientes com incapacidade grave, necessidade de descompressdo ventricular cronica ou doenga
progressiva 4. A coordenacdo entre cirurgido, patologista, microbiologista e citologista é essencial
para obter uma amostra adequada e realizar culturas apropriadas, além de estudos histologicos e
moleculares, incluindo microscopia eletronica e PCR 78, A taxa de positividade da bidpsia meningea
¢ maior quando se selecionam regides com captacio de contraste na RM ou TC °. Com técnicas
microcirargicas atuais, € possivel acessar a maioria das areas das meninges basais para biopsia por
meio de craniotomia limitada °. Em uma série de casos, a RM demonstrou realce meningeo em 47%
dos pacientes submetidos a bidpsia meningea; a bidpsia de uma regido captante de contraste foi
diagndstica em 80% dos casos, enquanto a bidpsia de regides ndo captantes foi diagndstica em apenas
9% !4 As doengas mais comuns identificadas foram sarcoidose (31%) e adenocarcinoma metastatico
(25%) *.

Em cerca de 33% dos casos, o diagndstico permanece desconhecido, apesar de avaliagdao

4 12 Diversos microrganismos

cuidadosa do LCS e dos possiveis locais extraneurais de doenca
causadores de meningite cronica podem levar semanas para serem identificados em culturas °. Nos
casos enigmaticos, as opcdes sdo determinadas pela extensdo dos déficits clinicos e pela taxa de
progressio *. E prudente aguardar os resultados das culturas se o paciente estiver assintomatico ou se

os sintomas forem leves e nio progressivos !

. No entanto, em muitos casos, ocorre deterioragao
neuroldgica progressiva, exigindo tratamento rapido °. Derivac¢des ventriculoperitoneais podem aliviar
a hidrocefalia, mas deve-se considerar o risco de propagar um processo inflamatdrio nao diagnosticado
para o abdome *.

Estabelecer o diagndstico do agente etiologico € fundamental, pois existem tratamentos eficazes
para muitas causas de meningite cronica 2. Se o distrbio ndo for tratado, é provavel que ocorra lesio
progressiva do sistema nervoso central (SNC) e dos nervos e raizes cranianos °>. Em certas ocasides,
deve-se instituir terapia empirica quando todas as tentativas de diagndstico tiverem fracassado '°.

Geralmente, a terapia empirica nos Estados Unidos consiste em antimicobacterianos, anfotericina para

infec¢do fingica e/ou glicocorticoides para causas inflamatdrias ndo infecciosas *. E importante
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direcionar o tratamento empirico da meningite linfocitaria para a tuberculose, especialmente quando
associada a baixos niveis de glicose no LCS, pois a doenca ndo tratada pode ser devastadora em poucas
semanas °. A terapia prolongada com inibidores do fator de necrose tumoral e antimorte celular
programada 1 (PD-1) pode reativar a tuberculose; esses pacientes que desenvolvem meningite cronica
devem ser tratados empiricamente com terapia antituberculose se a etiologia for incerta '® 2. Na série
da Mayo Clinic, o tratamento empirico mais eficaz foi a administracdo de glicocorticoides em vez de
terapia antituberculose *. Ao usar glicocorticoides empiricamente, deve-se ter cuidado com respostas
transitdrias ao tratamento, pois algumas etiologias infecciosas (como tuberculose e cisticercose) € nao
infecciosas (como linfoma) podem responder temporariamente & monoterapia com glicocorticoides *.
A meningite carcinomatosa ou linfomatosa pode ser dificil de diagnosticar inicialmente, mas torna-se
evidente com o tempo ! 12,

A meningite cronica ndo é incomum na evolugio da infeccdo pelo HIV !2. Pleocitose e sinais
meningeos leves sdo frequentes no inicio da infeccdo pelo HIV, com ocasional persisténcia de
meningite de baixo grau 2. A toxoplasmose geralmente se manifesta como abscessos intracranianos,
mas também pode estar associada 4 meningite °. Outras causas de meningite cronica na AIDS incluem
infecgdo por Cryptococcus, Nocardia, Candida ou outros fungos, sifilis e linfoma 3. Toxoplasmose,
criptococose, nocardiose e outras infec¢des fungicas sdo importantes fatores etiologicos a serem
considerados em individuos com estados de imunodeficiéncia nio relacionados a AIDS, até mesmo
aqueles causados por agentes imunossupressores > . Devido ao risco elevado de meningite cronica e a
atenuacdo dos sinais clinicos de irritagdo meningea em individuos imunossuprimidos, ¢ necessario

examinar o LCS na presenca de qualquer cefaleia persistente ou alteracdo inexplicada do estado mental
4

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo sistematica da literatura sobre a meningite cronica revelou uma ampla gama de
etiologias, manifestagdes clinicas, abordagens diagndsticas e estratégias terapéuticas. As principais
causas de meningite cronica incluem infecgdes, neoplasias malignas, distirbios autoimunes, meningite
quimica e infecgdes parameningeas 4. As infec¢des meningeas cronicas podem ser causadas por uma
variedade de agentes patogénicos, incluindo bactérias como Mycobacterium tuberculosis, fungos como
Cryptococcus neoformans, virus como o herpesvirus e parasitas como Toxoplasma gondii °. Tumores
malignos, incluindo carcinomas e linfomas, podem invadir as meninges, causando inflamacao cronica
1 Doencas autoimunes como lipus eritematoso sistémico (LES) e sarcoidose frequentemente
apresentam meningite cronica como uma das manifestagdes *°. A introdugio de substancias irritantes

no espago subaracnoideo pode resultar em inflamacdo meningea persistente, enquanto infecgdes
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localizadas em areas adjacentes as meninges, como nos 0ssos ou tecidos moles préximos, podem se
espalhar e causar inflamagdo meningea >4 2,

As manifestagdes clinicas da meningite cronica sdo variadas e dependem da localizagdo
anatomica da inflamagcdo e suas consequéncias *’. Os sintomas principais incluem cefaleia persistente,
hidrocefalia, neuropatias cranianas, radiculopatias e alteracdes cognitivas ou de personalidade 7 2.
Esses sintomas refletem a extensio e a localiza¢do da inflamacio meningea ’. A estimulagio das fibras
nervosas nociceptivas das meninges pelo processo inflamatdrio resulta em cefaleia e dor cervical ou
lombar 7. A obstrugio das vias do liquido cerebrospinal (LCS) pode provocar hidrocefalia e sinais de
pressao intracraniana elevada, como cefaleia, vomitos, apatia, sonoléncia, instabilidade da marcha,
papiledema, perda visual e paralisia do VI nervo craniano * '?. Alteragdes cognitivas e comportamentais
podem resultar de danos vasculares devido a inflamagdo ao redor dos vasos sanguineos no espago
subaracnoideo, causando infartos 3. A meningite basal, caracterizada por depositos inflamatérios
proeminentes ao redor do tronco encefalico e dos nervos cranianos, manifesta-se frequentemente por
multiplas neuropatias cranianas *.

Para o diagnostico de meningite cronica, é essencial a analise do LCS 4. A pressdo do LCS deve
ser medida inicialmente, ¢ amostras devem ser enviadas ao laboratério para uma série de exames,
incluindo cultura bacteriana, fungica e de tuberculose, teste de VDRL, contagem celular total e
diferencial, coloracdo pelo Gram e medi¢do dos niveis de glicose e proteina *. Devem-se realizar
preparagdes a fresco para fungos e parasitas, preparacdo com tinta nanquim, culturas para bactérias e
fungos fastidiosos, pesquisa do antigeno criptocdcico, bandas oligoclonais de imunoglobulinas e
citologia *. Testes sorolégicos e a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para identificar sequéncias
de DNA especificas do patdogeno suspeito podem acelerar o diagndstico & 8. A PCR para RNA
ribossomico (rRNA) 16s ¢ util para detectar uma ampla gama de causas bacterianas de meningite,
especialmente na meningite parcialmente tratada ®3°. Os rRNAs 18s e 28s podem ajudar na detecgio
de espécies de fungos °. Em suspeitas de infec¢des fingicas, a determinacdo dos B-glicanos pode ser
um exame complementar valioso °.

Em casos onde a andlise inicial do LCS nao revela a etiologia, pode ser necessaria a ampliagdao

do nimero de exames complementares !

. Repetidas amostras de grandes volumes de LCS lombar
podem ser necessdrias para estabelecer o diagndstico de certas causas infecciosas e malignas de
meningite cronica 4. A meningite linfomatosa ou carcinomatosa pode ser diagnosticada por exame de
cortes de um bloco celular formado pela centrifugacdo do sedimento de um grande volume de LCS !
12 A citometria de fluxo para células malignas também pode ser til em casos suspeitos de meningite
carcinomatosa *. Diagnosticos de meningite fiingica podem exigir grandes volumes de LCS para

cultura do sedimento *°. Quando a pungio lombar convencional é improdutiva, a punc¢do da cisterna

cervical pode ser 1til para obter LCS préximo as meninges basilares *.
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Estabelecer o diagndstico do agente etiologico ¢ fundamental, pois existem tratamentos eficazes
para muitas causas de meningite cronica °. Se o disttirbio ndo for tratado, é provavel que ocorra lesdo
progressiva do sistema nervoso central (SNC) e dos nervos e raizes cranianos °. Em algumas situagdes,
pode ser necessaria a institui¢ao de terapia empirica quando todas as tentativas de diagnostico tiverem
fracassado * ®. Geralmente, a terapia empirica nos Estados Unidos consiste em antimicobacterianos,
anfotericina para infecgdo fungica e/ou glicocorticoides para causas inflamatdrias ndo infecciosas *. E
importante direcionar o tratamento empirico da meningite linfocitdria para a tuberculose,
especialmente quando associada a baixos niveis de glicose no LCS, pois a doenga nao tratada pode ser
devastadora em poucas semanas °. A terapia prolongada com inibidores do fator de necrose tumoral e
antimorte celular programada 1 (PD-1) pode reativar a tuberculose; esses pacientes que desenvolvem
meningite cronica devem ser tratados empiricamente com terapia antituberculose se a etiologia for
incerta '% 2, A resposta ao tratamento deve ser monitorada de perto, e ajustes devem ser feitos conforme
necessario, com base na evolucao clinica e nos resultados dos exames.

Os resultados desta revisdo destacam a complexidade do diagnostico e tratamento da meningite
cronica. A abordagem multidisciplinar, envolvendo clinicos, neurologistas, microbiologistas e
patologistas, ¢ essencial para a identificag@o precisa da etiologia e a implementa¢do de um tratamento
eficaz. A identificagdo precoce e o tratamento adequado podem prevenir complicagdes graves e

melhorar significativamente o prognostico dos pacientes com meningite cronica.

5 CONCLUSAO

A presente revisao sistematica sobre meningite cronica oferece uma compreensao abrangente
das diversas etiologias, manifestagdes clinicas, abordagens diagnosticas e estratégias terapéuticas
associadas a esta condicao complexa. Evidenciamos que a meningite cronica pode resultar de uma
variedade de agentes infecciosos, neoplasias malignas, distirbios autoimunes, reagdes quimicas e
infeccdes parameningeas. Cada uma dessas etiologias apresenta desafios diagnosticos e terapéuticos
especificos, exigindo uma abordagem cuidadosa e detalhada.

A analise do liquido cerebrospinal (LCS) permanece como a pedra angular do diagndstico, com
métodos complementares, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e a citometria de fluxo,
desempenhando papéis cruciais na identificacdo de patdgenos dificeis de detectar e células malignas.
A variabilidade nas manifesta¢des clinicas, que incluem desde cefaleia persistente até alteragdes
cognitivas e neuropatias cranianas, sublinha a importdncia de uma avaliacdo clinica abrangente e
multidisciplinar.

Os achados reforcam a necessidade de uma abordagem empirica, especialmente em casos onde

o diagnostico etiologico preciso ndo € rapidamente alcangado. A terapia empirica, ajustada as suspeitas
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clinicas mais provaveis, pode prevenir a progressao da doenga e minimizar danos irreversiveis ao
sistema nervoso central.

Concluimos que a identificagcdo precoce e o tratamento adequado da meningite cronica sdo
essenciais para melhorar os desfechos clinicos. A colaboracao interdisciplinar ¢ fundamental para o
sucesso do manejo desta condigdo, destacando-se a importancia de atualizagdes continuas na pratica
clinica com base em evidéncias emergentes. Futuras pesquisas devem focar no desenvolvimento de
técnicas diagnosticas mais rapidas e precisas, bem como em estratégias terapéuticas que possam ser
implementadas de maneira mais eficaz ¢ com menor morbidade associada. O avango nestas areas tera
um impacto significativo na melhoria da qualidade de vida dos pacientes afetados por meningite

cronica.
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