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Meningite recorrente de Mollaret: uma revisao

Mollaret’s recurrent meningitis: an overview

Abelardo Q. C. Araujo’, Tiago C. Soares!

RESUMO

A meningite recorrente linfocitica benigna ou meningite de Mollaret,
inicialmente descrita pelo neurologista francés Pierre Mollaret em
1944, é uma condicdo relativamente rara, benigna mas incapacitante
durante os seus periodos de agudizagdo. Trata-se de quadro inflama-
tério meningeo recorrente devido a reativacao de infeccdo pelo her-
pes simples virus, particularmente o herpesvirus do tipo 2 (HSV-2).
Pode ser reconhecida a partir do seu quadro clinico de meningismo
agudo, perfil liquoérico linfocitico e identificagdo do genoma viral por
PCR no liquor. Aciclovir e seus derivados podem ser utilizado no seu
tratamento ou na sua profilaxia. Sua identificacdo é importante no
sentido de se excluir outras causas de quadros meningeos recorren-
tes.
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ABSTRACT

Benign recurrent lymphocytic meningitis or Mollaret's meningitis
(MM) was first described by the French neurologist Pierre Mollaret
in 1944. MM is a relatively rare, benign but disabling condition. MM
is a recurrent meningeal inflammatory illness due to reactivation of
herpes simplex virus infection, particularly herpesvirus type 2 (HSV-
2). It can be recognized from its clinical picture of acute meningism,
lymphocytic CSF profile and by the identification of the viral genome
in the CSF by PCR. Acyclovir and its derivatives may be used for its
treatment or prophylaxis. The identification of MM is important in
order to exclude other causes of recurrent meningeal conditions.
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INTRODUQAO E HISTORICO

A meningite recorrente linfocitica benigna foi ini-
cialmente descrita pelo neurologista francés Pierre Molla-
ret em 1944!2 sendo doravante referida como meningite de
Mollaret (MM).

Pierre Mollaret (Figura 1) nasceu em Auxerre,
Franga, em 1898. Durante a faculdade de medicina, o seu
interesse no sistema nervoso foi especialmente instigado
por um dos seus professores, Georges Charles Guillain
(1876-1961), com quem veio a trabalhar posteriormente
por mais de 20 anos. De 1928 a 1946, Mollaret esteve no
comando das conferéncias das doengas do sistema nervoso
em Salpétriére, em Paris, e em 1938 ele foi nomeado se-
cretario geral da prestigiosa revista Revue Neurologique.
Em 1931, Guillain e Mollaret localizaram as lesdes res-
ponsaveis pelo tremor palatal dentro do triangulo anatomi-
co desde entdo ligado aos seus nomes. Essa via funcional,
composta pelo nucleo dentado contralateral, pelo nucleo
vermelho ipsilateral e pelo nucleo olivar inferior ipsilateral
¢ referida como o “triangulo de Guillain-Mollaret’.

Em 1944, trés pacientes chamaram a atencdo de
Pierre Mollaret, todos eles apresentaram recorréncia de
curta dura¢do de ataques de febre, mialgia generalizada,

cefaléia, vOmitos e irritagdo meningea causada por uma
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Figura 1. Pierre Mollaret (1898-1987)

meningite asséptica. Mollaret também observou nesses
individuos células particulares no liquido cefalorraquiano
(LCR) que ele chamou de “fantomes cellulaires”. Tratava-
-se de grandes células mononucleares com pseudopodes
curtos e nucleos bilobados em forma de feijao. Mollaret
descrevia assim, pela primeira vez, uma sindrome de ata-

ques recorrentes de meningite de causa desconhecida.

ASPECTOS CLINICOS

A MM ¢ uma doenga rara que se manifesta como
uma meningite asséptica recorrente benigna. Caracteriza-
-se por de trés a 10 episddios de febre e meningismo, de
duragdo entre dois a cinco dias, seguidos de remissdo es-
pontanea. O intervalo de recorréncia ¢ bastante varidvel
entre os pacientes — de semanas a anos. Aparentemente a
medida que o tempo passa este espaco de tempo vai se
alargando de forma que as recorréncias tornam-se cada vez
menos frequentes*®.

O quadro costuma ter inicio com cefaléia aguda,
que pode ser intensa, febre, fotofobia e sinais meningeos.
A clinica atinge o maximo de intensidade em poucas ho-
ras. Cada episodio dura poucos dias, embora haja relatos
de pacientes com quadros se prolongando por até trés se-
manas. Apesar do quadro meningeo predominar, em cerca
de metade dos pacientes podem-se associar outras mani-
festacdes neurolodgicas transitorias como convulsdes, alu-
cinagdes, diplopia e paralisia de outros nervos cranianos,
além de rebaixamento do nivel de consciéncia. De todo
modo esses sintomas, como 0s sinais meningeos, também
sdo transitorios. Caso persistam, o diagndstico de MM
deve ser questionado®”’.

Revendo 41 casos de MM publicados na literatura
Shalabi e Whitley® observaram um predominio de pacien-
tes do sexo feminino (26:15) com idade media em torno
de 35 anos e nimero de episddios de meningite variando
entre trés (o nimero minimo exigido para se firmar o diag-

ndstico) a oito.

ETIOLOGIA

Yamamoto et al® em 1991 foram os primeiros a as-
sociar a MM a infecgdo pelo virus herpes simples (HSV).
Trabalhos subsequentes associam a MM mais frequente-
mente a infec¢do pelo HSV-2 do que ao HSV-19.

PATOGENESE

O HSV-2 coloniza os ganglios sensitivos das rai-
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zes sacras permanecendo latente sendo, ocasionalmente,
reativado e produzindo herpes genital'’. Postula-se que, da
mesma forma, a reativagdo do HSV-2 possa causar a MM,
embora 0s mecanismos exatos envolvidos neste processo

nunca tenham sido perfeitamente esclarecidos'!.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial da MM se faz com aque-
las meningites recorrentes, a liquor claro, ou seja, aquelas
ndo-bacterianas e ndo-fungicas, principalmente as de na-
tureza ndo-infecciosa — na doenca de Behget, no lupus
eritematoso sistémico, nas meningites quimicas, nas me-
ningites neoplasicas, na sindrome de Vogt-Koyanagi-Ha-
rada e nas meningites por sindrome de hipersensibilidade
a exposicao a certas medicagoes tais como sulfonamidas,
azatioprina, anti-inflamatorios ndo-esterdides e imunoglo-

bulina endovenosa'.

DIAGNOSTICO

O unico exame complementar de real utilidade
diagnostica na MM ¢ o exame do LCR. Neste pacientes o
LCR mostra-se tipicamente com uma pleocitose (em mé-
dia de 443 células/mm3 (48-1600), linfocitica média de
86% (58-98%), com hiperproteinorraquia média de 122
mg/dL (41-240) e normoglicorraquia’. Como ja referido,
o PCR para HSV-2 pode ser positivo, embora a sua negati-
vidade ndo afaste necessariamente o diagnostico.

O exame da celularidade especifica pode revelar
as chamadas células de Mollaret. Sao grandes células mo-
nocitarias granulares, reveladas particularmente pela co-
loragdo de Papanicolau, sendo geralmente mais evidentes
durante as primeiras 24 horas da doenga e desaparecendo
rapidamente apds esse periodo'’. Nao sdo patognomoni-
cas uma vez que células similares foram descritas em ou-
tras neuroviroses, principalmente na meningoencefalite
pelo virus do Nilo Ocidental'*. Os mondcitos na MM tém
nucleos bilobados em forma de feijao ou com fendas nu-
cleares profundas com a aparéncia de “pegada na areia”
(footprint in the sand) o que lhes confere uma aparéncia
bastante peculiar (Figura 2). Outras vezes podem adquirir
multiplos pseudopodes citoplasmaticos com pontas rom-
bas e formas celulares degeneradas ou de "células fantas-
mas" como ja descrito pelo proprio Mollaret'.

A identificagdo do HSV por PCR no LCR ¢ consi-
derada o padrao-ouro para o diagndstico de MM. No entan-
to, deve-se sempre procurar outras etiologias no momento

da avaliacao inicial do paciente. No estudo de Tedder et
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al’, 85% dos enfermos tiveram PCR positivo para HSV nas
amostras de LCR. Em varios estudos posteriores a imensa
maioria dos casos foi positiva para HSV-2 ¢ uma mino-
ria para HSV-1. A cultura do LCR para HSV geralmente
- e ndo surpreendentemente - negativa. Esses achados sdo
praticamente idénticos aos de pacientes com encefalite por
herpes simples confirmada por bidpsia cerebral ou PCRS.

Figura 2. Gélulas de Mollaret. Trés células de Mollaret ao centro. Um neutrdfilo no
canto superior esquerdo e um linfdcito no canto superior direito. Material: LCR.
(Papanicolaou. 500x).

TRATAMENTO

A MM ¢ uma doenga benigna e autolimitada no
entanto, por ser associada a infec¢ao pelo HSV, pode ser
tratada com aciclovir o qual também pode ser usado na pre-
vengdo de recorréncias. Alguns pesquisadores ndo acredi-
tam que a terapia com aciclovir altere a curso da doenga'®.

Administracao de aciclovir intravenoso (5-10 mg/
kg a cada 8 horas por sete a 10 dias) resulta em rapida re-
solucdo da infec¢do. Mais recentemente, devido a farma-
cocinética aprimorada, medicamentos anti-herpéticos de
segunda geracao — valaciclovir e famciclovir — resultaram
em concentragdes plasmaticas significativamente mais al-
tas de aciclovir e penciclovir. Valaciclovir e famciclovir,
quando metabolizados em aciclovir e penciclovir, respec-
tivamente, penetram no LCR em uma extensao semelhante
(ou seja, 30% dos niveis plasmaticos). Ambos t€m sido
utilizados para tratar pacientes com MM e também como
profilaxia das recorréncias. Em um exemplo, uma mulher
de 52 anos que havia sofrido 21 episodios prévios de MM
iniciou terapia supressora com aciclovir e desde entdo nao
mais apresentou qualquer novo surto de doenga''.

Devido a raridade da MM, estudos controlados
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para definir a dosagem correta e o beneficio real do trata-
mento profilatico sao de dificil realizagdo. A despeito disso
a maioria dos especialistas sugere que a terapia antiviral

supressora deva ser oferecido a individuos que tém MM.
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