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RESUMO

Este artigo revisa os principais mecanismos fisiopatoldgicos e neurol6gicos envolvidos na meningite bacteriana,
com foco no aumento da pressdo intracraniana (PIC) e suas consequéncias para o sistema nervoso central. A
meningite bacteriana, causada por patdgenos como Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae, é uma
doenca de alta letalidade e pode causar sequelas neuroldgicas graves. O estudo explora as respostas inflamatérias
intensas que resultam na elevacdo da PIC, levando a sintomas caracteristicos como cefaleia intensa, vémito em
jato e rigidez de nuca, além do risco de edema cerebral. A ativagdo dos sistemas trigeminal e vagal desempenha
papel central na geracdo de dor e no reflexo de vomito. O artigo também aborda a Sindrome de Waterhouse-
Friderichsen, uma complicacdo rara e fatal, e discute a importancia da intervengdo precoce com antibiéticos e
corticoides. A compreensdo desses mecanismos é essencial para otimizar o tratamento, reduzir as complicacdes
neuroldgicas e melhorar o prognéstico dos pacientes.
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ABSTRACT

This article reviews the key pathophysiological and neurological mechanisms involved in bacterial meningitis,
with a focus on increased intracranial pressure (ICP) and its consequences for the central nervous system. Bacterial
meningitis, caused by pathogens such as Neisseria meningitidis and Streptococcus pneumoniae, is a life-
threatening condition that can lead to severe neurological sequelae. The study explores the intense inflammatory
responses that result in elevated ICP, leading to characteristic symptoms such as severe headache, projectile
vomiting, and neck stiffness, as well as the risk of cerebral edema. The activation of the trigeminal and vagal
systems plays a central role in pain generation and the vomiting reflex. The article also discusses the rare and fatal
Waterhouse-Friderichsen syndrome and emphasizes the importance of early intervention with antibiotics and
corticosteroids. Understanding these mechanisms is essential for optimizing treatment, reducing neurological
complications, and improving patient prognosis.

Keywords: Bacterial meningitis; Intracranial pressure; Cerebral inflammation; Waterhouse-Friderichsen
syndrome; Early treatment.

INTRODUCAO

A meningite se caracteriza pela inflamacéo das pia-mater e aracnoide-, que recobrem o
o Sistema Nervoso central e o Sistema Nervoso periférico. Alguns agentes etioldgicos como
bactérias, virus, fungos e parasitas, podem causar essa condi¢do, sendo as formas bacterianas,
como as provocadas por Nisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae, as que sdo

consideradas graves [1]. Os sintomas sdo febre, dor de cabeca e vomitos, formando um quadro
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clinico severo. A meningite meningococica pode afetar todas as faixas etéarias, mas o grupo que
sdo particularmente vulnerdveis estdo caracterizadas por criangas pequenas, adolescentes
adultos jovens, idosos e individuos imunocomprometidos [2]. A transmissdo ocorre
principalmente através das vias respiratorias, onde as bactérias sao dispersas por goticulas, com
disseminacéo facilitada em locais fechados e de grande circulagéo [2]. A meningite bacteriana
apresenta uma alta taxa de letalidade em comparagdo com outras causas de meningite, além de
contribuir para um risco constante de surtos. Nos ultimos anos, houve uma reducdo na
incidéncia devido a vacinacao, principalmente em paises onde 0 acesso a vacinas é mais amplo
[3].

As meninges exercem uma func¢ao primordial na protecdo do sistema nervoso central, e
a sua inflamacéo resulta em um conjunto de respostas imunoldgicas e neuroldgicas complexas
que promovem alteracdes na dinamica do liquido cérebro espinhal (LCE) e um acréscimo
exponencial da pressdo intracraniana (PIC). Essa elevacdo esta frequentemente associada a
sinais clinicos de alerta, como vémito em jato, cefaleia intensa e rigidez de nuca, que sao
indicios de uma possivel obstrucdo na circulacdo do LCE e edema cerebral, além de respostas
autondémicas que envolvem a ativacdo do nervo trigémeo e do nervo vago [4].

Este artigo tem como foco investigar especificamente os mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos no aumento da PIC em casos de meningite bacteriana e explorar os alicerces
neuroldgicos e imunoldgicos que sustentam os sintomas classicos, como vémito em jato,
cefaleia e rigidez de nuca. Diante disso, foi feito uma revisdo de literatura que permite a analise
completa das respostas inflamatérias e neurologicas com o principal foco da zona
quimiorreceptora de gatilno (CTZ) e nos reflexos oriundos pelo nervo vago e pelo nervo
trigémeo. A MB continua sendo uma das principais causas de mortalidade e morbidade
neuroldgica em pacientes hospitalizados, sobretudo em casos de contaminacgédo por patdgenos
altamente virulentos. Avaliando os processos que compde o aumento da PIC e as complicacdes
secundarias, como a Sindrome de Waterhouse-Friderichsen, é importante para otimizacao das
abordagens de tratamento e reduzir o Obito associado. Compreendendo 0s mecanismos
neuroldgicos e imunoldgicos que apresentam sintomatologias criticas € uma grande
oportunidade para melhorar as condutas de manejo e determinar intervengdes terapéuticas que
auxiliam na prevencao das consequéncias neuroldgicas ha longo prazo em pacientes com essa

patologia.
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REVISAO DE LITERATURA

Estrutura e Funcao das Meninges

As meninges, compostas pela dura-mater, aracnoide e pia-mater, formam um conjunto
de camadas que recobre o sistema nervoso central (SNC) e desempenham papéis fundamentais
na protecdo e na homeostase neural. A pia-mater e a aracnoide, conhecidas também como
leptomeninges, sdo camadas mais delicadas e intimamente ligadas a circulacdo do liquido
cérebro espinhal (LCE) no espaco subaracnoide [5]. Esse espaco € essencial para a distribuicédo
de nutrientes, remocao de metabodlitos e manutencdo da estabilidade do ambiente neural. A
aracnoide também atua como uma barreira parcial, contribuindo para a prote¢do do SNC contra
infeccdes e substancias toxicas [6]. No entanto, em condic¢des de infeccdo bacteriana, como na
meningite leptomeningea, a integridade dessas barreiras é comprometida, permitindo o influxo
de células imunoldgicas e mediadores inflamatorios, 0 que desencadeia um processo

inflamatorio no espago subaracnoideo [7].

Fisiopatologia da Meningite Bacteriana

A meningite bacteriana se desenvolve quando patdgenos conseguem superar as defesas
da barreira hematoencefalica (BHE) invadem o espaco subaracndideo que consequentemente
provocara uma resposta imunoldgica intensa. Durante esse processo, endotoxinas bacterianas,
especialmente dos lipopolissacarideos (LPS) de bactérias Gram-negativas, ativam receptores
imunoldgicos inatos nas células endoteliais e nas microglias, levando a liberacao de citocinas
pro-inflamatérias, como interleucina-1p (IL-1p) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a) [8]. Por
causa dessa cascata inflamatdria terd um aumento da permeabilidade vascular, permitindo o
extravasamento de proteinas plasmaticas e leucocitos para o espago subaracnoide levando a
intensificacdo dessa inflamacéo e do edema cerebral [9].

O efeito € uma disfuncdo na homeostase intracraniana e um aumento critico da pressao
intracraniana (PIC), que se correlaciona com 0 surgimento de sintomas graves, como
convulsdes e coma [10]. Quando as bactérias submergem no LCE, elas se multiplicam e liberam
compostos altamente imunogénicos, conhecidos como padrGes moleculares associados a
patogenos (PAMPs) [11]. Esses compostos, como éacido lipoteicoico, peptidoglicano e
fragmentos de parede celular, sdo rapidamente reconhecidos pela imunidade inata através dos

receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs) presentes nas células do sistema imunolégico.
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No caso da infecgéo pelo Streptococcus pneumoniae, destacam-se os receptores TLR2, TLR4
e NOD2, que cumprem um papel importante na resposta imunoldgica inicial [13].

As celulas imunes, especialmente os leucocitos e a micrdglia, ttm um papel decisivo na
defesa contra esses invasores. A microglia, que funciona como macréfago residente do sistema
nervoso central, é ativada por PAMPs e DAMPs (padrdes moleculares associados a danos).
Sendo ativada, a microglia libera espécies reativas de oxigénio, quimiocinas e citocinas pro-
inflamatdrias, como TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8, MCP-1 e MIP-a, que amplificam a resposta
imunoldgica. Em estudos que comparam pacientes infectados por S. pneumoniae e Neisseria
meningitidis, foi observado niveis mais elevados de IFN-y em infec¢des por pneumococos, que

poderd indicar uma diferenca na resposta inflamatdria especifica para cada patégeno [15].

Pressédo Intracraniana e Hidrodindmica do LCR

A PIC é regulada pelo balanceamento entre a producéo e a reabsorc¢do do LCR, além do
fluxo sanguineo cerebral e da complacéncia intracraniana. Em condi¢Ges normais, o liquor é
produzido pelos plexos coroides e circula pelo espago subaracnoéideo antes de ser reabsorvido
pelas granulac@es aracnoides [16]. No entanto, na meningite bacteriana, o processo inflamatorio
compromete o fluxo e a reabsor¢do do LCE, resultando em uma cumulagdo excessiva e
consequentemente um acréscimo da Pressdo Intracraniana [17]. O edema cerebral, induzido
pela permeabilidade capilar elevada, também coopera para essa elevacdo da PIC, acentuando
0s sintomas clinicos. Este aumento pressorico ira ativar vias neurais especificas que estimulam
o0 sistema vagal e a zona quimiorreceptora de gatilho (CTZ), causando um quadro

sintomatoldgico como o vomito em jato e a cefaleia intensa [18].

Vomito em jato: Mecanismos Neurogastrointestinais

O vbmito em jato, & um sintoma muito comum na MB. Nesse aspecto, esse sintoma é
intercedido pela ativag@o da zona quimiorreceptora de gatilho (CTZ) e do centro do vémito no
bulbo raquidiano. Esse mecanismo € ativado tanto por estimulos diretos, como por toxinas
bacterianas, quanto por estimulos indiretos relacionados ao aumento da PIC [19]. Sinais
provenientes da CTZ sdo transmitidos via nervo vago para o centro do vomito, provocando
contragdes ritmicas intensas dos musculos abdominais [20]. Em casos de meningite
leptomeningea, a distensdo das meninges associada ao aumento da PIC e ao edema pode
estimular reflexos vagais que exacerbam o reflexo de vomito, caracteristico pela auséncia de

nauseas prévias e pela intensidade do ato emético [21].
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Sistema Trigeminal e Dor Neuroldgica

O sistema trigeminal, € o complexo que é responsavel pela inervacdo das meninges, e é
ativado em resposta a irritacdo inflamatoria na dura-mater que acontece durante episodios de
meningite, contribuindo para a cefaleia intensa que caracteriza essa condi¢do [22]. A
estimulacdo dos nociceptores trigeminais no espacgo subaracnoide desencadeia a liberagédo de
neuropeptideos, como por exemplo o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), que
resulta numa vasodilatacdo neurogénica e intensifica a dor meningea [23]. Essa resposta
dolorosa pode ser exacerbada pela presenca de mediadores inflamatorios, que aumentam a
sensibilidade do sistema trigeminal, resultando em cefaleia intensa e resisténcia ao tratamento

com analgésicos convencionais [24].

Sindrome de Waterhouse-Friderichesen

A Sindrome de Waterhouse-Friderichsen é uma complicacdo da Meningite bacteriana
causada pelo agente etiol6gico Nisseria meningitidis que é rara, porém fatal. E caracterizada
pela insuficiéncia adrenal aguda e pelo choque séptico. Essa sindrome acontece quando a
infeccdo meningococica leva a uma coagulacao intravascular disseminada (CID), resultando
em hemorragia bilateral das glandulas adrenais [25]. A resposta inflamatoria sistémica
exacerbada causa um colapso hemodindmico e faléncia mdultipla de 6rgédos, incluindo
insuficiéncia adrenal, o que agrava o quadro de choque e aumenta a mortalidade [26]. Estudos
mostram que a rapida administracdo de antibioticos e corticosteroides pode reduzir a taxa de
mortalidade nesses casos, fazendo a relevancia da importancia do diagndstico precoce e da

intervencdo imediata [27].

METODOLOGIA

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica de artigos
cientificos associados a meningite bacteriana e os seus aspectos fisiopatoldgicos. Para alcancar
0 objetivo deste estudo foi realizado pesquisa de artigos do repositorio da Pubmed. Os termos
de busca que foram utilizados para a selecdo dos trabalhos sdo: (“bacterial meningitis” or
“Streptococcus pneumoniae” or “H. influenzae” or “etiology” or “Neisseia meningitidis” or “S.
agalactae”, “pneumococo” or “meningococo” or “epidemiology” or “tratament” or “antibiotic”

or “lumbar puncture” or “Waterhouse-Friderichsen syndrome”. Os artigos foram analisados e

selecionados a partir do interesse mediante o objetivo proposto neste artigo.
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RESULTADOS

Essa revisdo de literatura revelou que a meningite bacteriana, caracterizada pela
inflamacéo das meninges, é originada por agentes patogénicos como Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae tipo b. Nesses estudos foram
demostrados que a transmissdo acontece principalmente por goticulas respiratorias, com alta
prevaléncia em criangas pequenas, adolescentes e individuos imunossuprimidos. Os avangos
nas técnicas laboratoriais de diagndstico, como a cultura de liquido cefalorraquidiano (LCR) e
a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), tém sido eficazes na identificacdo precoce e especifica
dos patégenos envolvidos. Porém, a literatura aponta que a identificacdo precoce continua
sendo um desafio, especialmente em regides com limitacGes de recursos financeiros.

No que se refere ao tratamento, a literatura destaca o uso de antibidticos como
cefalosporinas de terceira geracdo e vancomicina como abordagens terapéuticas padréo,
especialmente em casos severos de meningite pneumococica. Além disso, a utilizacdo de
corticosteroides tem mostrado eficacia em reduzir o edema cerebral e complicacGes
neuroldgicas em alguns pacientes, embora a resposta varie conforme o agente infeccioso. A
imunizacdo tem contribuido para a reducéo dos casos de meningite bacteriana, especialmente
em paises com programas de vacinagdo ampla. As vacinas contra meningococos e
pneumococos, por exemplo, tém sido alicerces na prevencao de surtos e na diminuigéo da carga
da doenga.

Por mais que tenha esses resultados atualmente na literatura cientifica no que tange a
meningite meningocdcica, os resultados da literatura indicam que a meningite bacteriana ainda
apresenta barreiras a serem vencidas. Esses achados ressaltam a importancia de esforcos

continuos na pesquisa de novas estratégias de prevencao e tratamento.

DISCUSSAO

A meningite bacteriana é uma condicdo de extrema gravidade, com alta mortalidade e
um risco elevado de sequelas neurologicas permanentes. Estudos revisados neste artigo
reforcam que o0s grupos mais vulneraveis incluem criangas, adolescentes e
imunocomprometidos, com maior incidéncia de infecgdo por Neisseria meningitidis e
Streptococcus pneumoniae. A transmissao por goticulas respiratorias, comum em locais com
alta densidade populacional, explica a frequéncia de surtos em ambientes escolares e
comunidades fechadas. No diagnostico, avangos como a PCR e a anélise do LCR melhoraram

a precisdo e rapidez na identificagdo dos patdgenos, embora ainda enfrentem limitagcdes em
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regides com poucos recursos. A ampliacdo de métodos diagndsticos acessiveis seria essencial
para garantir diagndstico precoce e tratamento imediato, especialmente em &reas de maior
vulnerabilidade.

O tratamento com antibidticos, especialmente cefalosporinas de terceira geracdo e
vancomicina, tem mostrado eficécia, particularmente nas infecgdes por pneumococos. O uso de
corticoides, como a dexametasona, apresenta resultados variaveis e parece ser mais adequado
para certos patogenos e conforme a resposta clinica individual. Um tratamento eficaz depende,
sobretudo, de uma intervencdo rapida, necessaria para reduzir o risco de danos neuroldgicos
graves e Obito. A prevencdo por meio da vacinagdo é um dos principais avangos no combate a
meningite bacteriana. Vacinas conjugadas contra N. meningitidis, S. pneumoniae e
Haemophilus influenzae tipo b reduziram a incidéncia da doenga em regides com alta cobertura
de vacinacdo. No entanto, a cobertura vacinal ainda é insuficiente em algumas areas, deixando
populacbes vulneraveis e predispostas a surtos epidemioldgicos.

Outro desafio exponencial € a resisténcia de algumas cepas bacterianas aos antibidticos
convencionais, além da variabilidade dos sorotipos conforme a regido. Isso ressalta a
importancia de estratégias de vigilancia e controle em nivel global, bem como o

desenvolvimento continuo de vacinas que atendam a uma maior diversidade de sorotipos.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo de revisdo destaca os principais mecanismos fisiopatologicos envolvidos na
meningite leptomeningea, com foco no aumento da pressao intracraniana (PIC), ativacao dos
sistemas trigeminal e vagal, e no risco de complicacbes graves, como a Sindrome de
Waterhouse-Friderichsen. A evidéncia cientifica aponta que a resposta inflamatoria intensa,
mediada por citocinas como IL-18 ¢ TNF-a, é um fator determinante para o aumento da
permeabilidade vascular e o consequente edema cerebral, o que eleva a PIC e intensifica 0s
sintomas neuroldgicos. A ativacdo do sistema trigeminal, por sua vez, contribui para a cefaleia
intensa, enquanto a zona quimiorreceptora de gatilho (CTZ) e o nervo vago mediadores do
reflexo de vomito em jato reforcam a complexidade da resposta neural. Por outro lado, a
Sindrome de Waterhouse-Friderichsen ressalta a necessidade de intervengdes rapidas para
controlar o choque séptico e prevenir a insuficiéncia adrenal, potencialmente fatais.

Essas descobertas sugerem que um manejo clinico eficiente da meningite bacteriana
deve focar ndo apenas na eliminacéo da infeccdo com antibioticos adequados, mas também no

controle rigoroso da PIC, no manejo da resposta inflamatdria e na prevencao de complicacdes
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enddcrinas e sistémicas. O entendimento detalhado dos mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes aos sintomas neurolégicos pode auxiliar na tomada de decis6es clinicas, reduzindo
0 risco de sequelas neuroldgicas e de 6bito. Embora esta revisao tenha buscado cobrir de forma
abrangente os principais aspectos da fisiopatologia da meningite leptomeningea, a limitagdo na
disponibilidade de estudos longitudinais e ensaios clinicos de alta qualidade impde restrigdes a
generalizacdo dos achados. Além disso, a variabilidade entre os estudos quanto as metodologias
e populagdes estudadas limita a interpretacdo de alguns resultados. Estudos futuros que vao
abordar a interacdo entre a resposta inflamatdria, pressdo intracraniana e complicacOes
neuroldgicas poderdo contribuir para um conhecimento mais aprofundado e para a otimizacdo

das praticas clinicas.
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