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RESUMO

DE FARIA, José Octavio Soares. Meningite Herpética: uma revisdo dos aspectos
epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos.Trabalho de Concluséo de Curso (Residéncia
Médica em Medicina Intensiva) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro,
2025.

A meningite herpética é uma inflamacdo das meninges causada pelo Herpes Simplex
Virus (HSV), um virus neurotrépico pertencente a familia Herpesviridae, capaz de
estabelecer laténcia nos ganglios sensoriais e reativar-se periodicamente. O HSV-1 é
tradicionalmente associado a infec¢cBes orofaciais e encefalite herpética, enquanto o
HSV-2 est4 mais relacionado a infec¢gbes genitais e meningite herpética. No entanto,
ambas as variantes podem causar complicacdes neurolégicas graves, sendo o HSV-
2 o principal agente etiolégico da meningite viral recorrente, também conhecida como
meningite de Mollaret. Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo sintetizar
as evidéncias disponiveis sobre a meningite herpética, abordando aspectos clinicos,
diagnosticos, terapéuticos e preventivos, com o0 intuito de contribuir para o
aprimoramento do conhecimento e da pratica médica. Para isso, foi realizada uma
revisdo narrativa da literatura, com busca sistematica nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science, utilizando descritores especificos
relacionados a infecgdo pelo HSV no sistema nervoso central. Foram incluidos
estudos originais e revisdes relevantes, publicados em inglés, portugués e espanhol.
Os resultados desta revisao indicam que a meningite herpética, predominantemente
causada pelo HSV-2, é uma causa significativa de meningite viral em adultos,
especialmente em mulheres jovens. A doenca se manifesta com sintomas classicos
como cefaleia intensa, febre, rigidez de nuca e fotofobia. O diagndstico foi aprimorado
com o uso da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) no liquido cefalorraquidiano
(LCR), que se consolidou como o método de referéncia para a detec¢cao do DNA viral.
O tratamento é baseado na administracdo de aciclovir intravenoso, sendo essencial
um diagnostico precoce para reduzir complicacbes neurologicas. No entanto, a
profilaxia antiviral para casos recorrentes ainda carece de consenso. Apesar dos
avancos terapéuticos, ndo ha uma vacina eficaz contra o HSV disponivel até o
momento, embora estudos recentes com vacinas de RNA mensageiro (MRNA) e
imunoterapias tragam perspectivas promissoras. Apesar de ser considerada
autolimitada na maioria dos casos, a meningite herpética pode apresentar recorréncia
e impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. Assim, estratégias futuras
devem focar na ampliacdo do acesso a testes moleculares, na validacdo de novas
terapias antivirais e no desenvolvimento de vacinas eficazes para a prevencao da
infeccéo pelo HSV.

Palavras-chave: infeccdo pelo virus herpes simplex. meningite herpética. meningite

viral.



ABSTRACT

DE FARIA, José Octavio Soares. Herpetic Meningitis: a review of epidemiological,
clinical and therapeutic aspects. 2025. 35p. Course Completion Work (Medical
Residency in Intensive Medicine) — National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro,
2025.

Herpes meningitis is an inflammation of the meninges caused by the Herpes Simplex
Virus (HSV), a neurotropic virus belonging to the Herpesviridae family, capable of
establishing latency in the sensory ganglia and periodically reactivating. HSV-1 is
traditionally associated with orofacial infections and herpes encephalitis, while HSV-2
is more closely related to genital infections and herpes meningitis. However, both
variants can cause serious neurological complications, with HSV-2 being the main
etiological agent of recurrent viral meningitis, also known as Mollaret's meningitis. In
this context, the present study aimed to summarize the available evidence on herpes
meningitis, addressing clinical, diagnostic, therapeutic and preventive aspects, with the
aim of contributing to the improvement of medical knowledge and practice. For this
purpose, a narrative review of the literature was performed, with a systematic search
in the PubMed/MEDLINE, Scopus and Web of Science databases, using specific
descriptors related to HSV infection in the central nervous system. Original studies and
relevant reviews published in English, Portuguese and Spanish were included. The
results of this review indicate that herpes meningitis, predominantly caused by HSV-2,
is a significant cause of viral meningitis in adults, especially in young women. The
disease manifests with classic symptoms such as severe headache, fever, stiff neck
and photophobia. Diagnosis has been improved with the use of Polymerase Chain
Reaction (PCR) in cerebrospinal fluid (CSF), which has become the reference method
for detecting viral DNA. Treatment is based on the administration of intravenous
acyclovir, and early diagnosis is essential to reduce neurological complications.
However, antiviral prophylaxis for recurrent cases still lacks consensus. Despite
therapeutic advances, there is no effective vaccine against HSV available to date,
although recent studies with messenger RNA (mRNA) vaccines and immunotherapies
bring promising prospects. Although considered self-limiting in most cases, herpes
meningitis can present recurrence and significantly impact the quality of life of patients.
Therefore, future strategies should focus on expanding access to molecular testing,
validating new antiviral therapies and developing effective vaccines to prevent HSV
infection.

Keywords: herpes simplex virus infection. herpetic meningitis. viral meningitis.
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1 INTRODUCAO

O Herpes Simplex Virus (HSV) pertence a familia Herpesviridae, que inclui
outros patdogenos humanos relevantes, como o Varicella-Zoster Virus (VZV),
Cytomegalovirus (CMV) e Epstein-Barr Virus (EBV). O HSV é um virus DNA de fita
dupla, envelopado, com alta capacidade de estabelecer infec¢cbes latentes nos
ganglios sensoriais ap0s a infeccdo priméaria. O HSV-1 € comumente associado a
infecgbes orofaciais, enquanto o HSV-2 estd mais frequentemente relacionado a
infeccdes genitais. No entanto, essa distincao ndo é absoluta, e ambos os tipos podem
causar infeccbes em diferentes locais anatbmicos, além de complicactes
neuroldgicas (Rechenchoski et al., 2017).

A laténcia viral € uma caracteristica fundamental da biologia do HSV,
permitindo que o virus permanega dormente no organismo por longos periodos, com
potencial para reativacdo em momentos de imunossupressao, estresse ou outros
fatores desencadeantes. E justamente essa capacidade de reativacdo e disseminagao
para além das superficies mucocutaneas que conecta o HSV a manifestacdes
neurolégicas mais graves, como a meningite herpética, ampliando o impacto clinico
desse patdégeno (Rohani et al., 2023; Bai et al., 2024).

A meningite herpética, embora menos prevalente do que outras formas virais
de meningite, representa uma condicdo clinica relevante devido a sua potencial
gravidade e desafios diagnosticos (Wang et al., 2022). Causada principalmente pelo
HSV, especialmente o tipo 2 (HSV-2), esta forma de meningite pode manifestar-se
tanto em pacientes imunocompetentes quanto em individuos imunocomprometidos,
sendo uma causa importante de meningite asséptica recorrente, também conhecida
como meningite de Mollaret (Berger, 1991). Embora o Herpes Simplex Virus tipo 1
(HSV-1) esteja mais associado a encefalite herpética, casos de meningite atribuidos
a este subtipo também tém sido relatados, o que amplia o espectro clinico das
infeccdes por herpesvirus no SNC (Rohani et al., 2023).

O quadro clinico da meningite herpética, de maneira geral, € semelhante ao de
outras meningites virais, caracterizando-se por cefaleia, febre, rigidez de nuca,
fotofobia e sinais de irritacdo meningea. No entanto, a recorréncia dos sintomas e a
associacao com lesdes herpéticas genitais ou orais podem ser pistas importantes para
o diagn6stico etiolégico. A meningite recorrente por HSV-2, por exemplo, pode ser

confundida com outras causas de meningite asséptica, retardando o diagndstico e o



inicio do tratamento adequado. Além disso, a apresentacdo clinica pode variar
conforme o estado imunolégico do paciente, com manifestacbes mais graves
observadas em individuos imunossuprimidos (Jakobsen et al., 2022).

O diagndstico da meningite herpética evoluiu significativamente nas ultimas
décadas com o advento da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que se tornou o
método de escolha para a detec¢do do DNA viral no liquido cefalorraquidiano (LCR).
Esse avanco permitiu a identificacdo precoce e precisa do agente etioldgico,
superando as limitacdbes dos métodos soroldgicos e de cultura viral, que
frequentemente apresentavam baixa sensibilidade e longos tempos de resposta.
Apesar desses avancos, o reconhecimento clinico precoce ainda € fundamental,
especialmente em cenarios onde a disponibilidade de testes moleculares é limitada
(Vaugon et al., 2022).

O tratamento da meningite herpética baseia-se no uso de antivirais, com o
aciclovir sendo o farmaco de primeira linha. Embora a maioria dos casos evolua de
forma favoravel com a terapia adequada, a recorréncia € comum, e estratégias de
manejo a longo prazo, incluindo terapias supressivas com antivirais, podem ser
necessarias em casos recorrentes. A resposta ao tratamento também pode ser
influenciada por fatores como a precocidade da intervencéo e o estado imunoldgico
do paciente (Bodilsen et al., 2022).

Do ponto de vista epidemiologico, a meningite herpética € subdiagnosticada,
principalmente devido a sua semelhanca com outras meningites virais e a falta de
reconhecimento clinico. Estudos populacionais indicam que o HSV-2 é responsavel
por uma proporcao significativa de meningites virais em adultos, especialmente em
mulheres jovens, refletindo a prevaléncia da infeccdo genital por este virus. A
transmissado ocorre predominantemente por contato sexual, e a reativacao viral € um
fator importante na fisiopatologia das formas recorrentes da doenca (Jakobsen et al.,
2022; Petersen et al., 2023).

Apesar dos avancos no diagndstico e tratamento, a meningite herpética ainda
apresenta desafios significativos, tanto no reconhecimento precoce quanto na gestéao
de suas formas recorrentes. A compreensdo aprofundada da epidemiologia, dos
fatores de risco e das estratégias de prevencao é essencial para a melhoria do manejo
clinico e para a reducao do impacto desta condigdo na saude publica (Jakobsen et al.,
2022; Komitova et al., 2022).

Neste contexto, a presente revisdo busca sintetizar as evidéncias disponiveis



sobre a meningite herpética, abordando aspectos clinicos, diagndsticos, terapéuticos
e preventivos, com o intuito de contribuir para o aprimoramento do conhecimento e da

pratica médica.



2 METODOLOGIA

2.1 TIPO DE ESTUDO

Este trabalho corresponde a uma revisao narrativa da literatura com foco em
aspectos clinicos, epidemioldgicos, diagnosticos e terapéuticos da meningite
herpética. O objetivo principal foi compilar e analisar criticamente as evidéncias
disponiveis sobre o tema, destacando avangos recentes e identificando lacunas no

conhecimento.

2.2 BASES DE DADOS UTILIZADAS

A pesquisa bibliografica foi conduzida em trés bases de dados eletrénicas
amplamente reconhecidas pela sua relevancia no campo da saude:
PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science. A escolha dessas plataformas se deu
pela sua abrangéncia e qualidade na indexacéo de estudos cientificos relevantes para

a area medica e epidemiolodgica.

2.3 ESTRATEGIA DE BUSCA E PALAVRAS-CHAVE

A busca foi realizada utilizando uma combinac&o de descritores controlados e
ndo controlados, com base nos vocabularios dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH). Foram empregados os seguintes
termos: "Herpes Simplex Virus", "Herpetic Meningitis”, "Viral Meningitis" e "Central
Nervous System Infections". Esses descritores foram combinados utilizando os
operadores booleanos AND e OR, de acordo com a sintaxe especifica de cada base
de dados consultada. Embora ndo tenha havido restricdo quanto ao periodo de
publicacdo, a selecdo priorizou estudos que apresentassem dados atualizados e

relevantes para a pratica clinica contemporanea.

2.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram considerados elegiveis para esta revisdo artigos originais, revisoes
sisteméaticas e revisdes narrativas que abordassem especificamente a meningite

herpética. Também foram incluidos estudos que tratassem de temas correlatos, como



manifestacdes neuroldgicas associadas ao Herpes Simplex Virus (HSV), métodos
diagnésticos, abordagens terapéuticas e estratégias de prevencédo. Além disso, foram

considerados apenas trabalhos publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

2.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da analise os estudos que abordassem exclusivamente
encefalite herpética sem qualquer mencao a meningite, bem como pesquisas focadas
em meningites de outras etiologias, incluindo as de origem bacteriana, fungica ou
provocadas por outros virus. Além disso, relatos de caso isolados, cartas ao editor,
resumos de congressos e diretrizes institucionais desprovidas de embasamento em

evidéncias cientificas robustas também foram desconsiderados.

2.6 PROCESSO DE SELECAO DOS ESTUDOS

A triagem dos artigos foi conduzida em duas etapas distintas. Inicialmente,
realizou-se a leitura dos titulos e resumos com o objetivo de identificar estudos
potencialmente relevantes para a tematica da meningite herpética. Em seguida,
procedeu-se a analise completa dos textos selecionados, a fim de confirmar sua
adequacao aos critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Ao final,

foram incluidos 56 estudos nesta revisao.

2.7 EXTRACAO E ANALISE DOS DADOS

As informacdes obtidas dos estudos selecionados foram extraidas e
organizadas em categorias tematicas especificas, abrangendo a epidemiologia da
meningite herpética, fatores de risco associados, manifestacdes clinicas, métodos
diagndsticos utilizados, tratamentos convencionais e inovadores, além de estratégias
de prevencéao e controle. A analise dos dados foi conduzida de maneira qualitativa e
descritiva, possibilitando a elaboracdo de uma sintese critica dos achados. As
evidéncias foram discutidas a luz dos avan¢os mais recentes na area, dos desafios
persistentes na prética clinica e das lacunas identificadas que requerem investigacao

adicional.



2.8 CONSIDERACOES ETICAS

Por tratar-se de uma revisdo narrativa, ndo houve coleta de dados primarios
envolvendo seres humanos, o que dispensa a necessidade de aprovacao por comité
de ética em pesquisa. No entanto, foram rigorosamente seguidas as boas préaticas em
pesquisa cientifica, garantindo a citacdo apropriada das fontes e a integridade das

informacdes apresentadas.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 EPIDEMIOLOGIA

A meningite herpética, predominantemente causada pelo Herpes Simplex Virus
tipo 2 (HSV-2), constitui uma importante etiologia de meningite viral, caracterizada por
recorréncia e morbidade significativa. A prevaléncia global da meningite por HSV entre
pacientes com suspeita de meningite viral € estimada em 4%, com variacdes
significativas de acordo com a faixa etéria e a localizacdo geogréafica. Um estudo
sistematico e meta-analise que incluiu 71 estudos demonstrou que a prevaléncia da
meningite por HSV em adultos é de 9%, enquanto em criancas e adolescentes € de
4% (Rohani et al., 2023).

Na Asia, em um estudo conduzido com 415 pacientes suspeitos de meningite,
0 HSYV foi identificado em 1,4% dos casos, enquanto o virus Varicela-Zoster (VZV) foi
responsavel por 9,8% das infec¢des. O estudo destacou a importancia do diagnostico
molecular na identificacdo de agentes etioldgicos de meningite viral, especialmente
em regides com acesso limitado a testes diagndsticos avangcados (Pormohammad et
al., 2020).

Na Europa, a incidéncia e caracteristicas sociodemograficas da meningite
herpética tém sido amplamente estudadas. Na Dinamarca, uma coorte nacional
prospectiva identificou 205 casos de meningite por HSV-2 entre 2015 e 2020,
resultando em uma incidéncia anual de 0,7 por 100.000 habitantes. A maioria dos
pacientes era composta por mulheres (76%), com idade mediana de 35 anos (intervalo
interquartil [IQR]: 27—49 anos). Os sintomas mais comuns incluiam cefaleia (95%),
fotofobia ou fonofobia (76%) e rigidez de nuca (54%). Embora a maioria dos pacientes
tenha recebido tratamento antiviral com aciclovir ou valaciclovir, 31% apresentaram
desfechos desfavoraveis na alta hospitalar, e 11% mantiveram sequelas apds seis
meses (Jakobsen et al., 2022).

Em um estudo populacional dinamarqués mais amplo, que incluiu 1.066
episddios de meningite viral, o HSV-2 foi identificado em 16% dos casos, sendo o
segundo agente viral mais frequente apos os enterovirus. As mulheres representaram
54% da amostra total, e especificamente nos casos de meningite por HSV-2, 77% dos
pacientes eram do sexo feminino. A idade mediana dos pacientes foi de 33 anos (IQR:

27-44 anos). Notavelmente, o risco de desfechos desfavoraveis foi maior em



mulheres, com risco relativo ajustado de 1,34 (IC 95%: 1,03-1,75). Além disso, o inicio
precoce do tratamento antiviral ndo se correlacionou com melhor progndéstico,
sugerindo a necessidade de novas abordagens terapéuticas (Petersen et al., 2023).

No Reino Unido, um estudo multicéntrico com 1.126 pacientes com suspeita de
meningite identificou 231 casos de meningite viral, dos quais uma proporgao
significativa foi atribuida ao HSV. A incidéncia anual de meningite viral foi estimada
em 2,73 por 100.000 habitantes. O estudo destacou que, embora a meningite viral
seja frequentemente considerada uma condicdo autolimitada, o0s pacientes
apresentaram perda média de 0,2 anos de vida ajustados por qualidade (QALYS) no
primeiro ano apés a infeccdo, evidenciando o impacto prolongado da doenca na
gualidade de vida (McGill et al., 2018).

A recorréncia da meningite herpética, conhecida como meningite de Mollaret,
também tem sido foco de investigacfes. Um estudo nacional realizado na Dinamarca
relatou uma incidéncia anual média de 1,2 por 1.000.000 de adultos para essa
condicdo. Dos pacientes com meningite por HSV-2, 22% progrediram para formas
recorrentes. A maioria dos pacientes com meningite de Mollaret era composta por
mulheres jovens, refletindo uma predisposicdo de género. Os desfechos funcionais
foram mais favoraveis nos casos recorrentes em comparacdo com 0s episodios
unicos, embora a carga de hospitalizacbes repetidas represente um desafio
significativo para os sistemas de saude (Petersen et al., 2024).

No contexto sul-americano, especificamente no Brasil, os dados sobre a
epidemiologia da meningite herpética ainda sdo escassos. No entanto, um estudo
realizado no sul do Brasil destacou o papel dos herpesvirus, incluindo o HSV, como
agentes etioldgicos relevantes em casos de meningite linfomonocitaria. A pesquisa
analisou 139 pacientes com suspeita de meningite asséptica, identificando que 15,1%
dos casos foram causados por membros da familia Herpesviridae. Especificamente,
o HSV foi responsavel por 6,5% dos casos, enquanto o Cytomegalovirus (CMV) e o
Epstein-Barr Virus (EBV) contribuiram com 5% e 3,6%, respectivamente. A média de
idade dos pacientes infectados por herpesvirus foi de 29 anos, com uma leve
predominancia do sexo masculino (52%) (Vidal et al., 2011).

O estudo também evidenciou a presenca de sintomas clinicos classicos como
cefaleia intensa (92%), febre (88%) e rigidez de nuca (76%) nos casos de meningite
herpética. Além disso, 18% dos pacientes apresentaram recorréncia dos sintomas,

caracteristica associada a meningite de Mollaret, frequentemente causada pelo HSV-



2. A utilizacéo da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no liquido cefalorraquidiano
(LCR) foi fundamental para a detecgéo precisa do agente etiologico, destacando a
necessidade de métodos diagnésticos sensiveis para a identificacdo de infeccdes
virais do sistema nervoso central (Vidal et al., 2011).

3.2 FISIOPATOLOGIA

A patogénese da meningite viral inicia-se quando o virus invade o organismo
do hospedeiro, geralmente através de secrecdes respiratorias ou pela via fecal-oral,
estabelecendo uma infec¢cdo primaria no trato respiratério ou gastrointestinal.
Posteriormente, ocorre a disseminacdo secundaria para o sistema nervoso central
(SNC), resultando em meningite ou outras manifestacées neurologicas. A infeccéo
viral do SNC pode ocorrer por diversos mecanismos, incluindo a penetracdo no
epitélio do plexo coroide, a infeccdo do tecido linfoide, a inducdo de processos
inflamatorios que comprometem a integridade da barreira hematoencefalica (BHE) e
a infiltracdo por meio das vias neurais sensoriais periféricas (Wong et al., 2008; Kim
et al., 2009).

Uma vez no SNC, observa-se um aumento significativo na concentracao de
guimiocinas, neutroéfilos, células T CD8+ e mondcitos no liquido cefalorraquidiano
(LCR), indicando uma resposta imune ativa a presenca do patégeno (Kim et al., 2009).
Em modelos experimentais com camundongos infectados pelo virus da coriomeningite
linfocitica (LCMV), foram detectados niveis elevados de interleucina-6 (IL-6) e
interferon-gama (INF-y) no LCR, demonstrando o papel dessas citocinas na resposta
inflamatoria associada a meningite viral (Frei, 1988). Adicionalmente, estudos clinicos
em humanos com meningite asséptica identificaram um aumento dos niveis de
interleucina-1 beta (IL-13), uma citocina proé-inflamatoria, reforcando a hipotese de que a
inflamacéao desempenha um papel central na fisiopatologia da doenca (Ramilo et al.,
1990).

Os principais virus da familia Herpesviridae associados a meningite incluem o
Herpes Simplex Virus tipo 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2), o Varicella-Zoster Virus (VZV) e 0
Epstein-Barr Virus (EBV) (Spear; Longnecker, 2003). Dentre esses, o HSV é
notoriamente responsavel por complicacdes neuroldégicas como encefalite e
meningite, sendo capaz de estabelecer infec¢do latente nos neurdnios com potencial

de reativacdo subsequente (Bergstrom et al., 1990; Whitley; Lakeman, 1995). A
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capacidade desses virus de permanecerem dormentes no sistema nervoso central e
reativarem-se em condi¢Oes de imunossupressao ou estresse representa um desafio
clinico significativo (Spear; Longnecker, 2003).

A entrada do HSV-1 e HSV-2 nas células do hospedeiro é mediada por quatro
glicoproteinas essenciais: gB, gD, gH e gL. No entanto, o processo de ligacao inicial
a célula ocorre predominantemente através das glicoproteinas gB e gC, que interagem
com o heparan sulfato presente na superficie celular. Trés receptores celulares foram
identificados como facilitadores da entrada do HSV: o Herpesvirus Entry Mediator
(HVEM), membros da superfamilia da imunoglobulina, e o sulfato de heparano
modificado por isoformas especificas da 3-O-sulfotransferase. O HVEM, por estar
presente na superficie de células epiteliais e neurdnios, sugere um papel fundamental
na infecgdo do sistema nervoso central, incluindo a meningite herpética (Spear;
Longnecker, 2003).

3.3 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas da meningite herpética variam amplamente, embora
a apresentacao classica inclua cefaleia intensa, rigidez de nuca, febre e fotofobia. Em
um estudo prospectivo realizado na Dinamarca com 205 pacientes adultos
diagnosticados com meningite por HSV-2, a cefaleia esteve presente em 95% dos
casos, enquanto fotofobia ou fonofobia foram relatadas por 76% dos pacientes, e
rigidez de nuca foi observada em 54% dos casos. Esses sintomas séo consistentes
com o quadro tipico de meningite viral, mas podem ser acompanhados de sinais
menos especificos, como nauseas, vomitos e mal-estar geral, o que pode dificultar o
diagnostico diferencial, especialmente em populagdes vulneraveis (Jakobsen et al.,
2022).

Em um estudo conduzido no Ird com 415 pacientes suspeitos de meningite
também destacaram a febre como o sintoma mais frequente, presente em 76% dos
casos, com temperatura média de 38 °C. Além disso, sintomas como nausea, vomito,
convulsdes, erupgdes cutaneas e tontura foram comumente observados, reforcando
a diversidade das manifestacdes clinicas. A andlise do liquor revelou contagens
elevadas de leucdcitos, com predominancia de células mononucleares, caracteristica

tipica da meningite viral (Pormohammad et al., 2020).
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A meningite de Mollaret, uma forma recorrente de meningite linfocitica benigna
associada ao HSV-2, apresenta um perfil clinico distinto. Pacientes com essa
condicao experimentam episodios subitos de cefaleia intensa, frequentemente
descrita como sensac¢do de pressao atras dos olhos, acompanhada de febre e rigidez
de nuca. Apesar da intensidade dos sintomas durante os episédios, a recuperagao
entre as crises é geralmente completa. A contagem de leucdécitos no liquor foi
significativamente menor em pacientes com meningite de Mollaret (221 células/pL) em
comparacdo com aqueles com episédios Unicos de meningite por HSV-2 (398
células/uL), sugerindo uma resposta inflamatéria menos intensa nos casos
recorrentes (Petersen et al., 2024).

Um estudo populacional dinamarqués analisou 1066 episodios de meningite
viral, incluindo 171 casos de meningite por HSV-2. O estudo revelou que 77% dos
pacientes com meningite por HSV-2 eram do sexo feminino, com idade mediana de
33 anos. A triade classica de cefaleia, rigidez de nuca e hipersensibilidade auditiva ou
fotofobia foi observada em apenas 28% dos casos, indicando que nem todos os
pacientes apresentam o quadro clinico tipico. O estudo também destacou a presenca
de fatores de risco, como imunossupressao e infeccao prévia por herpes zoster, que
podem contribuir para apresentacdes clinicas atipicas (Petersen et al., 2023).

A meningite herpética, embora frequentemente autolimitada, pode evoluir para
complicacbes graves, como hipertensdo intracraniana, hidrocefalia e déficits
neurolégicos de longo prazo. Os autores destacam a importancia do diagndstico
precoce e da intervencao terapéutica adequada para minimizar o risco de sequelas
permanentes. O manejo dos pacientes requer uma abordagem multidisciplinar,
envolvendo especialistas em doencas infecciosas, neurologia e cuidados intensivos,
para garantir uma gestdo eficaz das complicacfes associadas (Karunarathna et al.,
2025).

3.3.1 Meningite de Mollaret

A meningite de Mollaret € uma forma rara de meningite asséptica recorrente,
caracterizada por episodios autolimitados de inflamacdo meningea, que se resolvem
espontaneamente sem deixar sequelas neurolégicas permanentes. Descrita pela
primeira vez em 1944 pelo neurologista francés Pierre Mollaret, essa condi¢cdo se

distingue pela presenca das chamadas células de Mollaret, células mononucleares
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atipicas no liquido cefalorraquidiano (LCR), e pela recorréncia dos episodios ao longo
dos anos. A etiologia mais frequentemente associada a doenga € o HSV-2, embora
outros agentes virais, como HSV-1, Varicella-Zoster Virus (VZV) e Epstein-Barr Virus
(EBV), também tenham sido identificados em alguns casos (Mollaret, 1944; Gabrielli
et al., 2024).

Embora seja considerada uma condi¢ao benigna, a meningite de Mollaret pode
ter um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes, especialmente devido
a frequéncia e intensidade dos episddios. Os intervalos entre as crises podem variar
de semanas a anos, e a evolucao da doenca pode se estender por décadas. Além
disso, durante as crises, 0s pacientes podem apresentar sintomas neurolégicos
transitorios, como cefaleia intensa, febre, fotofobia, rigidez de nuca e sinais
meningeos positivos, como os de Kernig e Brudzinski (Querin et al., 2024).

A literatura médica documenta diversos casos de meningite de Mollaret com
apresentacdes clinicas variadas. Em um estudo realizado na Italia, uma paciente de
39 anos apresentou quatro episddios de meningite asséptica ao longo de quase duas
décadas. Durante dois desses episodios, foram observadas lesbes vesiculares na
regido glatea, sugerindo reativacdo do HSV-2. A analise do LCR revelou pleocitose
linfocitaria e carga viral de 1234 cépias/mL detectada por PCR. Apds o tratamento
com aciclovir intravenoso, 0s sintomas foram resolvidos sem complicacbes
neuroldgicas de longo prazo (Gabrielli et al., 2024).

Da mesma forma, um caso registrado nos Estados Unidos descreveu um
homem de 35 anos com histoérico de quatorze episodios prévios de meningite. Esse
paciente, que também era portador do virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
apresentou febre, cefaleia intensa e rigidez de nuca em varias ocasides. A analise do
LCR mostrou pleocitose linfocitaria, e a PCR confirmou a presenca do HSV-2. O
tratamento inicial incluiu ceftriaxona e vancomicina, mas, apos a confirmacédo da
etiologia viral, a terapia foi ajustada para aciclovir intravenoso, seguido de profilaxia
com valaciclovir oral para prevenir novos episédios (Querin et al., 2024).

Além disso, casos da sindrome também foram documentados em individuos
imunocompetentes. Em um relato clinico, uma mulher de 22 anos desenvolveu
meningite de Mollaret ap6s um quadro de amigdalite aguda, sem historico prévio de
herpes genital. O diagnostico foi confirmado por PCR do LCR para HSV-2, e o
tratamento com aciclovir resultou em recuperacdo completa sem sequelas (Tomar et
al., 2022).
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Outro caso relevante envolveu um homem de 62 anos, que desenvolveu
meningite de Mollaret ap6s um transplante alogénico de células-tronco, apesar de
estar sob terapia profilatica com aciclovir. Esse caso destaca a necessidade de
vigilancia rigorosa em pacientes imunossuprimidos, uma vez que a reativagao viral
pode ocorrer mesmo sob tratamento antiviral continuo (Tabata et al., 2021).

Diante dos casos relatados, observa-se que a meningite de Mollaret pode se
manifestar de formas bastante heterogéneas. Embora seja considerada uma condi¢ao
benigna, a recorréncia dos episddios pode comprometer a qualidade de vida dos
pacientes, especialmente quando os episédios sdo frequentes e associados a
sintomas intensos. O diagndstico muitas vezes é tardio, pois a apresentacao clinica
pode ser confundida com outras formas de meningite viral ou até mesmo com
cefaleias de origem néo infecciosa (Kirkland et al., 2020).

Outro ponto relevante é a incerteza quanto ao melhor manejo terapéutico. A
terapia antiviral com aciclovir ou valaciclovir pode reduzir a duracdo dos episodios,
mas seu papel na prevencéao de recorréncias ainda nao esta totalmente estabelecido.
Alguns estudos sugerem que a terapia profilatica pode ser benéfica para pacientes
com episodios frequentes, enquanto outros indicam gue o tratamento supressivo pode
ser dispensavel em casos leves e autolimitados. Essa variabilidade no tratamento
reforca a importancia de uma abordagem individualizada, que leve em conta a
frequéncia das crises, a gravidade dos sintomas e o impacto na vida do paciente (Edi
et al., 2023).

Por fim, a necessidade de maior conscientizagdo sobre a meningite de Mollaret
entre clinicos e neurologistas é essencial para o diagndstico precoce e manejo
adequado da condicdo. Embora rara, essa sindrome pode causar sofrimento
significativo aos pacientes, tornando fundamental um acompanhamento cuidadoso e

a exploracéo de estratégias terapéuticas mais eficazes (Gadhiya; Nookala, 2020).

3.4 DIAGNOSTICO

A andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) € essencial no diagndstico da
meningite herpética. Em geral, o LCR de pacientes com meningite viral, incluindo a
causada pelo HSV, apresenta pleocitose moderada com predominio de linfécitos,
niveis normais de glicose e proteinas levemente elevadas. Em um estudo conduzido

na Dinamarca, a mediana da contagem de leucdcitos no LCR foi de 360 células/uL
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(intervalo interquartil [IQR]: 166—670), com predominancia de células mononucleares
(97% dos casos). A concentracao de proteinas foi de 1,1 g/L (IQR: 0,8-1,5), enquanto
a razao glicose LCR/plasma foi de 0,52 (IQR: 0,45-0,59). O nivel de lactato no LCR
apresentou mediana de 3,1 mmol/L (IQR: 2,6-3,9) (Petersen et al., 2023).

O teste de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) para deteccdo do DNA do
HSV no LCR é o método mais sensivel e especifico para o diagndstico da meningite
herpética. No mesmo estudo dinamarqués, 88% dos pacientes tiveram o diagnostico
confirmado por PCR positivo para HSV-2 no LCR. Outros métodos diagnosticos
incluiram a deteccéo de anticorpos intratecais contra o0 HSV (6% dos casos) e PCR
positivo em lesdes genitais associado a pleocitose no LCR (4% dos casos) (Jakobsen
et al., 2022). Em um estudo conduzido por Wong et al. (2016), o desenvolvimento de
um PCR multiplex em tempo real permitiu a deteccao simultanea de HSV e Varicella-
Zoster Virus em amostras de LCR e swabs de lesdes, aumentando a eficiéncia
diagnostica em ambientes clinicos (Wong et al., 2016).

O diagnostico da meningite herpética envolve uma combinacéo de avaliacéo
clinica detalhada e testes laboratoriais especificos, sendo a PCR no liquor o método
de referéncia para confirmacéo da infeccdo pelo HSV. A apresentacéo clinica, embora
sugestiva, ndo € suficiente para um diagnoéstico definitivo, exigindo exames
laboratoriais que confirmem a presenca do material genético viral no sistema nervoso
central (Jakobsen et al., 2022).

Embora a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM)
nao sejam rotineiramente necessarias para o diagnostico da meningite herpética,
podem ser utilizadas para excluir outras causas de sintomas neurolégicos, como
abscessos cerebrais, tumores ou hemorragias. No estudo dinamarqués, exames de
imagem cerebral foram realizados em 44% dos pacientes, mas raramente mostraram
alteracoes significativas relacionadas a meningite herpética. Apenas trés casos
apresentaram achados anormais, incluindo neurite O6ptica, cancer do SNC e
hematoma subdural (Petersen et al., 2023).

No Brasil, o estudo realizado por Vidal et al. (2011) no sul do pais destacou a
importancia da PCR no diagndstico da meningite herpética. O HSV foi identificado
como um dos principais agentes etiolégicos da meningite linfomonocitaria, com a PCR
mostrando alta sensibilidade na detec¢do do virus no LCR. O estudo reforcou a
necessidade do uso de métodos moleculares em regiées com alta prevaléncia de
infeccdes virais do SNC (Vidal et al., 2011).
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Dessa forma, o diagnéstico da meningite herpética é baseado em uma
combinacéo de sinais clinicos sugestivos e exames laboratoriais especificos, com a
PCR no LCR sendo o método padrdo-ouro para confirmacdo da infeccdo. A andlise
detalhada do LCR, aliada a exames de imagem quando necessario, permite nao
apenas a confirmacdo diagnostica, mas também a exclusdo de outras etiologias,
garantindo um manejo adequado e direcionado ao paciente. A disseminacdo do uso
de técnicas moleculares, como o PCR, é fundamental para o diagnéstico precoce e
preciso, especialmente em contextos de alta carga de doencas infecciosas (Jakobsen
et al., 2022; Wong et al., 2016; Vidal et al., 2011).

3.4.1 Avancos no diagnostico laboratorial

O diagnéstico preciso e rapido da meningite herpética é essencial para o
manejo clinico adequado e a reducdo da morbidade associada. Tradicionalmente, a
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) tem sido o padréo-ouro para a deteccao do
Herpes Simplex Virus (HSV) no liquido cefalorraquidiano (LCR). No entanto,
inovac0Oes tecnoldgicas recentes tém aprimorado significativamente a sensibilidade e
a especificidade dos testes, além de reduzir o tempo necessario para obtencéo dos
resultados (Vaugon et al., 2022).

O desenvolvimento de PCR multiplex permitiu a deteccdo simultanea de
diversos patdgenos no LCR, incluindo Enterovirus, Varicella-Zoster Virus (VZV),
Epstein-Barr Virus (EBV) e HSV. Em um estudo conduzido por Tavakolian et al.
(2021), foram analisadas 102 amostras de pacientes com suspeita de meningite no
Ird, utilizando PCR, multiplex PCR e nested PCR. Os resultados revelaram a presenca
de DNA do HSV-1 em 5,9% dos casos, enquanto o VZV foi detectado em 2% das
amostras. O estudo destacou que a combinacdo de diferentes técnicas de PCR
aumentou significativamente a taxa de deteccdo dos patdgenos, reforcando a
importancia do diagnostico molecular abrangente em casos de meningite viral
(Tavakolian et al., 2021).

Outro avanco significativo foi o uso do Painel de Meningite/Encefalite Biofire
FilmArray, que permite a deteccao de 14 patdgenos, incluindo HSV-1, HSV-2 e VZV.
Uma revisao sistematica realizada por Trujillo-Gémez et al. (2022) avaliou a precisao
diagndstica deste painel em 11.351 pacientes. O estudo demonstrou sensibilidades

variando entre 75,5% e 93,8% para HSV-2, enterovirus e VZV, com especificidade
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superior a 99% para todos os patdgenos testados. Apesar da alta especificidade, a
sensibilidade para HSV-1 foi considerada suboétima, sugerindo que, em casos
suspeitos de encefalite herpética, testes adicionais ou coleta repetida de LCR podem
ser necessarios (Trujillo-Gémez et al., 2022).

Uma meta-analise sistematica conduzida por Vaugon et al. (2022) avaliou a
acuracia diagnostica de ensaios comerciais de PCR de passo unico para a detec¢éo
de HSV-1 e HSV-2 no LCR. O estudo comparou dois testes amplamente utilizados: o
Painel de Meningite/Encefalite FilmArray e o Simplexa HSV 1&2 Direct Kit. A
sensibilidade combinada do FilmArray foi de 84,3% para HSV-1 e 92,9% para HSV-2,
com especificidades de 99,8% e 99,9%, respectivamente. Por outro lado, o Simplexa
apresentou sensibilidades superiores de 97,1% para HSV-1 e 97,9% para HSV-2, com
especificidade de 98,9% para ambos os tipos virais. Esses resultados indicam que o
Simplexa oferece maior sensibilidade, especialmente para HSV-1, enquanto o
FilmArray mantém uma especificidade ligeiramente superior (Vaugon et al., 2022).

Embora as técnicas de PCR tenham revolucionado o diagnostico da meningite
herpética, desafios ainda persistem. Kohil et al. (2021) destacaram que a pleocitose
no LCR, geralmente considerada um critério diagnéstico fundamental para meningite
viral, pode estar ausente em casos de meningite por enterovirus e, ocasionalmente,
em infec¢cdes por HSV, especialmente em criancas. Além disso, a presenca de
pleocitose neutrofilica, normalmente associada a meningite bacteriana, foi observada
em até 25% dos casos de meningite viral, complicando ainda mais o diagndstico
diferencial (Kohil et al., 2021).

As inovacdes nos métodos diagndsticos, como o uso de PCR de passo unico e
multiplex PCR, tém melhorado significativamente a capacidade de identificar
rapidamente a meningite herpética, permitindo intervencdes terapéuticas mais
precoces e eficazes. No entanto, a variabilidade na sensibilidade dos testes,
especialmente para HSV-1, e a sobreposicdo de achados laboratoriais com outras
formas de meningite destacam a necessidade de uma abordagem diagndstica
integrada, que combine avaliacéo clinica cuidadosa e testes laboratoriais avancados

para garantir um diagndstico preciso (Vaugon et al., 2022).

3.5 TRATAMENTO

O manejo da meningite herpética envolve principalmente o uso de terapia
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antiviral especifica, associada a cuidados de suporte para alivio dos sintomas
(Momméja-Marin et al., 2003). Embora a maioria dos casos de meningite viral ndo
exija hospitalizacdo, pacientes sintomaticos podem se beneficiar do uso de
antipiréticos, antieméticos e analgésicos para controle da febre, nduseas e cefaleia.
No entanto, alguns individuos, especialmente aqueles que apresentam convulsdes ou
sinais de encefalopatia, requerem supervisdo médica rigorosa e, muitas vezes,
internacdo hospitalar (Kumar, 2005).

A utilizacdo de corticosteroides, amplamente recomendada para casos de
meningite bacteriana, ainda ndo possui evidéncias robustas de eficAcia na meningite
viral, incluindo a causada pelo HSV. Estudos sugerem que o efeito imunomodulador
desses farmacos pode ser limitado na meningite herpética, sendo necessario um
maior numero de investigacdes clinicas para validar seu uso nessa condicao
(Bookstaver et al., 2017).

Dentre os antivirais disponiveis, aciclovir € o tratamento de escolha para
meningite herpética, especialmente em pacientes imunocomprometidos. A
administracao precoce desse farmaco tem sido associada a uma reducao no risco de
complicacbes neuroldgicas, destacando a importancia da identificacdo rapida da
infeccdo e do inicio imediato da terapia antiviral (Mommeéja-Marin et al., 2003). Um
estudo avaliou o uso de aciclovir em pacientes com meningite induzida por HSV-2 e
observou melhora clinica significativa, embora um dos pacientes tenha relatado
dificuldades de concentracdo por aproximadamente trés meses apds o tratamento,
sugerindo possiveis sequelas cognitivas transitorias da infeccéo (Bergstréom; Alestig,
1990).

Outra opcao terapéutica, o valaciclovir, um pro-farmaco do aciclovir, foi testado
em ensaios clinicos para a prevencao da recorréncia da meningite de Mollaret, uma
forma recorrente de meningite associada ao HSV-2. No entanto, os resultados néo
demonstraram eficacia na reducéo da frequéncia dos episddios, e o uso de valaciclovir
para esse propésito ndo é recomendado (Aurelius et al., 2012; Kato et al., 2015).

Além dos antivirais tradicionais, novos compostos tém sido investigados para o
tratamento da meningite herpética. O acido psordmico, um metabdlito bioativo
extraido de liquens, demonstrou capacidade de inibir a replicacdo de HSV-1 e HSV-2
por meio da supressao de proteases e DNA polimerases, tornando-se um potencial
candidato para futuras terapias contra infec¢des do sistema nervoso central causadas

por herpesvirus (Hassan et al., 2019).
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Estudos também analisaram a duracdo da internag&o hospitalar em pacientes
com meningite viral. Uma pesquisa realizada no Reino Unido revelou que a média de
permanéncia hospitalar foi de quatro dias para pacientes tratados apenas com
medidas de suporte, enquanto aqueles submetidos a terapia antiviral apresentaram
um tempo médio de internacdo de nove dias. Os pesquisadores concluiram que
atrasos na realizacdo da puncdo lombar e tratamentos desnecessarios estavam
associados a internagdes prolongadas e maior morbidade a longo prazo (McGill et al.,
2018).

O antiviral pleconaril, que inibe a replicacdo de enterovirus, tem sido explorado
como possivel tratamento para meningite viral. Apesar de sua capacidade de atingir
concentragdes elevadas no sistema nervoso central, estudos clinicos demonstraram
resultados contraditorios. Enquanto algumas pesquisas indicam que o farmaco reduz
a duragdo dos sintomas, outros estudos ndo encontraram diferengas significativas
entre o0 grupo tratado e o placebo. Além disso, a indugcdo da enzima CYP3A pelo
pleconaril pode levar a interacbes medicamentosas relevantes, especialmente com
anticoncepcionais orais, o que impediu sua aprovacdo pelo FDA para uso oral
(Romero, 2001; Abzug et al., 2003; Desmond et al., 2006).

Na auséncia de antivirais especificos para outras formas de meningite viral, o
tratamento continua sendo predominantemente de suporte, com a recuperacao
completa ocorrendo geralmente entre 5 e 14 dias (Kumar, 2005). Contudo, no caso
da meningite herpética, a administracdo precoce de antivirais como aciclovir continua
sendo a estratégia mais eficaz para reduzir a gravidade da doenca e prevenir
complica¢cBes neuroldgicas de longo prazo. Estudos futuros sobre novos compostos
antivirais e terapias imunomoduladoras podem melhorar ainda mais o prognostico dos

pacientes com meningite herpética (Kohil et al., 2021).

3.6 PREVENCAO

As vacinas contra HSV podem ser divididas em profilaticas e terapéuticas. As
vacinas profilaticas sdo projetadas para impedir a infec¢ao inicial e a formacéo da
laténcia viral, protegendo individuos nado infectados e reduzindo a transmissao do
virus. Para serem eficazes, essas vacinas devem prevenir tanto as manifestacoes
clinicas quanto a infec¢do subclinica, garantindo protecdo imunologica duravel e
protecéo cruzada contra HSV-1 e HSV-2 (Egan et al., 2020; Awasthi; Friedman, 2022,
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Sharma et al., 2022). Ja as vacinas terapéuticas sdo destinadas a individuos ja
infectados, com o objetivo de reduzir a gravidade dos sintomas, prevenir recorréncias
e minimizar a carga viral ao longo do tempo. Essas vacinas devem oferecer protecéo
de longo prazo para ambos os sexos e serem eficazes contra infecgbes genitais e
neonatais (Egan et al., 2020; Awasthi; Friedman, 2022; Sharma et al., 2022).

Atualmente, as vacinas de subunidade, que utilizam glicoproteinas virais como
alvos imunogénicos, sdo uma das principais abordagens em investigacao.
Glicoproteinas como gD, gB, gC e gE tém sido utilizadas em combinacdo com
adjuvantes para induzir uma resposta imune robusta, bloqueando a entrada viral na
célula hospedeira e impedindo a disseminacdo célula a célula (Spear; Longnecker,
2003; Awasthi et al., 2017; Egan et al., 2020, Kawamura et al., 2024). No entanto,
muitas dessas vacinas apresentaram sucesso limitado em modelos animais e
falharam em ensaios clinicos. Um estudo da GlaxoSmithKline avaliou a vacina gD2
adjuvada com MPL e alimen, que demonstrou eficacia de 74% em mulheres
soronegativas para HSV-1 e HSV-2. Entretanto, a vacina nao foi eficaz em homens
nem em mulheres previamente expostas ao HSV-1, levantando questionamentos
sobre a influéncia do sexo e da exposi¢ao prévia a resposta vacinal (Stanberry et al.,
2002; Egan et al., 2020).

Outro estudo avaliou a vacina Simplirix em mulheres jovens soronegativas para
HSV-1 e HSV-2. Os resultados mostraram eficacia de 58% contra HSV-1 e apenas
20% contra HSV-2, sugerindo que a protecdo parcial pode estar relacionada a
homologia entre os epitopos do HSV-1 e HSV-2, 0 que impacta a resposta imune
induzida pela vacina (Belshe et al.,, 2012). Além disso, vacinas de subunidade
adjuvadas com MF59, como a gD2 e gB2, induziram altos niveis de anticorpos
neutralizantes especificos para HSV-2, mas a eficacia global foi baixa, prevenindo
apenas 9% das infeccdes (Corey et al., 1999).

Novos avang¢os na imunizag¢ao contra HSV incluem vacinas baseadas em RNA
mensageiro (MRNA). A vacina BNT163, desenvolvida pela BioNTech, é uma vacina
de mRNA trivalente que codifica as glicoproteinas gD2, gC2 e gE2 encapsuladas em
nanoparticulas lipidicas. Ensaios pré-clinicos em camundongos e porquinhos-da-india
demonstraram eficacia superior em relacdo as vacinas baseadas em proteinas,
induzindo altos titulos de anticorpos neutralizantes e uma resposta robusta de célulasT
CD4+ e CD8+. Nos testes com modelos animais, a vacina conferiu prote¢cao completa

contra infecgbes por HSV-1 e HSV-2, além de impedir a disseminagdo viral para o0s
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ganglios da raiz dorsal. A BioNTech ja iniciou ensaios clinicos para avaliar a segurancga
e eficAcia da BNT163 em humanos (Egan et al., 2020; Egan et al., 2023).

Outras vacinas candidatas continuam em desenvolvimento, como a HerpV,
uma vacina recombinante que utiliza proteinas de choque térmico para estimular a
resposta imunoldgica. Ensaios clinicos demonstraram que essa vacina foi capaz de
induzir respostas de células T CD4+ e CD8+, reduzindo a eliminag&o viral em 15%
apos a vacinacao inicial (Wald et al.,, 2011; Cohen, 2017). Outra abordagem
promissora é a vacina GEN-003, composta por antigenos recombinantes de células T
e um mutante de delecdo da gD2, combinada com um adjuvante baseado em
saponina. Essa vacina reduziu em cerca de 40% a carga viral e a frequéncia de lesdes
genitais, mas seu desenvolvimento foi interrompido por questdes comerciais
(Bernstein et al., 2017; Chandra et al., 2019).

A Moderna também esta conduzindo ensaios clinicos para a vacina mRNA-
1608, que tem como objetivo inibir a infeccéo por HSV-2 e fornecer protecéo cruzada
contra HSV-1. Além disso, vacinas vivas atenuadas estdo sendo investigadas como
alternativa, com estratégias que excluem genes essenciais para limitar a replicacao
viral sem comprometer a imunogenicidade. A vacina COR-1, por exemplo, mostrou
respostas imunoldgicas robustas em modelos murinos e reduziu a eliminacao viral em
humanos (Chandra et al., 2019). Outra abordagem inovadora, a vacina VC2, contém
um HSV geneticamente modificado com delecées nos genes gK e UL20, impedindo
gue o virus entre nos axdnios neuronais e reduzindo significativamente a carga viral e
a recorréncia das lesdes genitais (lyer et al., 2013; Stanfield et al., 2018; Bermstein et
al., 2019).

Apesar dos avancos, os desafios na criagdo de uma vacina eficaz contra o HSV
ainda sdo consideraveis. Um dos principais obstaculos é a evasao imunologica
promovida pelo virus, que impede uma resposta imunoldgica eficiente e duradoura.
Além disso, os modelos animais atuais ndo refletem de maneira completa a
patogénese do HSV em humanos, dificultando a avaliacdo da eficicia das vacinas em
diferentes contextos clinicos (Wijesinghe et al., 2021; Malik et al., 2023). Estratégias
futuras podem se beneficiar da combinacéo de diferentes plataformas vacinais, como
vacinas de mRNA associadas a adjuvantes especificos, além do desenvolvimento de
modelos animais mais representativos da infecgcao humana (Bai et al., 2024).

O presente estudo apresenta algumas limitacdes que merecem destaque.

Primeiramente, por tratar-se de uma revisao narrativa, a selecdo dos estudos e a
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sintese dos dados dependem fortemente da interpretacdo subjetiva do autor, o que
pode introduzir vieses inerentes a metodologia utilizada. Além disso, a pesquisa foi
realizada apenas em trés bases de dados — PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of
Science — e restringiu-se a publicacées em inglés, portugués e espanhol, o que
possivelmente limitou a abrangéncia dos estudos selecionados e a inclusédo de
evidéncias relevantes publicadas em outros idiomas ou disponiveis em outras fontes.
Outro ponto a ser considerado é a heterogeneidade dos estudos incluidos, os quais
variaram em termos de metodologias, populacdes e desfechos, dificultando a
comparacao direta entre os resultados e a generalizacdo das conclusbes para
diferentes contextos clinicos. Por fim, a escassez de dados atualizados e especificos
para determinadas regifes, como o0 contexto brasileiro, pode comprometer a
aplicabilidade dos achados para todas as realidades epidemiolégicas, ressaltando a
necessidade de estudos futuros com desenhos metodolégicos mais rigorosos e

abrangentes.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A meningite herpética, embora menos prevalente que outras formas de
meningite viral, representa uma condi¢é@o clinica relevante devido ao seu impacto
neuroldgico e desafios diagnosticos. Este estudo reforca a importancia do Herpes
Simplex Virus (HSV), particularmente o HSV-2, como um agente etioldgico
significativo dessa condicdo, destacando sua recorréncia e morbidade associada.

Do ponto de vista epidemiol6gico, a meningite herpética apresenta uma
distribuicdo heterogénea, com predominancia de casos em mulheres jovens e
individuos imunossuprimidos. O diagnéstico evoluiu substancialmente com a
introducdo da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), que permite a deteccgao
rapida e precisa do DNA viral no liquido cefalorraquidiano (LCR), superando as
limitacdes dos métodos sorologicos e de cultura viral. No entanto, desafios persistem,
incluindo a variabilidade na apresentacdo clinica e a subutilizacdo de testes
moleculares em ambientes com acesso limitado.

O tratamento da meningite herpética baseia-se no uso de antivirais, com o
aciclovir sendo o farmaco de primeira escolha. A terapia antiviral precoce tem
demonstrado impacto na reducdo da gravidade dos sintomas e na recorréncia dos
episadios, especialmente em pacientes com meningite de Mollaret. No entanto, a falta
de consenso sobre o uso de tratamento supressivo de longo prazo evidencia a
necessidade de estudos adicionais para estabelecer diretrizes mais robustas.

Em termos de prevencao, o desenvolvimento de uma vacina eficaz contra o
HSV permanece um desafio. Embora avancos recentes em vacinas de RNA
mensageiro (MRNA) e novas estratégias imunoterapéuticas sejam promissores, ainda
nao ha uma solucao definitiva disponivel para uso clinico.

Diante dos achados desta revisdo, torna-se evidente a necessidade de
aprimoramento continuo das estratégias diagndsticas, terapéuticas e preventivas para
a meningite herpética. Estudos futuros devem focar na validacdo de novas terapias
antivirais, no impacto do tratamento supressivo na recorréncia da doenca e no
desenvolvimento de vacinas eficazes contra o HSV. Além disso, a ampliacdo do
acesso a métodos diagndsticos de alta sensibilidade, como a PCR, pode contribuir
significativamente para a redugao da subnotificacdo e aprimoramento da abordagem

clinica dessa infeccao.
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