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PARACOCCIDIOIDOMICOSE EM HEMISFERIO
CEREBRAL E TRONCO ENCEFALICO

Relato de caso

Manoel Baldoino Leal Filho!, Guilherme Borges?, Raimundo Gerénimo da Silva Jr3,
Aline de Almeida Xavier Aguiar?, Bruno Ribeiro de Almeida“,
Marcelo Adriano da Cunha e Silva Vieira®, Luciana Maria Ribeiro Pinheiro?

RESUMO - Relata-se sobre um homem de 36 anos com passagem quatro anos antes pela selva amazoénica.
Admitido apos seis meses do aparecimento pro g ressivo de tetraparesia, ataxia de marcha, disfagia, disartria,
dispnéia e soluco. A ressonancia magnética revelou lesdo parietoccipital a direita e no bulbo, sendo esta
ultima maior. Investigacoes para tuberculose e sindrome da imunodeficiéncia adquirida tiveram resultados
negativos. Foi submetido a microcirurgia da lesdo do bulbo. O estudo anatomopatoldgico revelou paracocci-
dioidomicose. Recebeu tratamento com anfotericina B até 2100 mg, e sulfametoxazol-trimetoprim por
trés meses, e fisioterapia. Voltou as atividades apds seis meses do término do tratamento. Comenta-se
sobre a participa¢do do sistema imunolégico e das citocinas (interleucinas).

PALAVRAS-CHAVME: paracoccidioidomicose, sistema nervoso central, sistema imunolégico, citocinas,
interleucinas.

Paracoccidioidomycosis in cerebral hemisphere and brainstem: case report

ABSTRACT - We report on a 36 years-old man that had been at the Amazon forest four years before. Six
months before the admission he had developed a progressive quadriparesis, gait ataxia, dysphagia, dysarthria,
difficulty in breathing and hiccup. The gadolinium-enhanced T1-weighted MRI showed a lesion into the
right parietoccipital area and another into the medulla, that was the largest. There was any evidence of
tuberculosis or AIDS. The patient was submitted to micro s urgical approach to the medulla. Pathological
examination revealed paracoccidioidomycosis. Treatment with anphotericin B till 2100mg was administered
followed by sulfamethoxazole-trimetoprim for three months plus physical therapy. The patient went back
to his activities six months after the end of the treatment. Comments are presented about the participation
of the immunological system and of the cytokines (interleukines).
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A paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenca sis-
témica causada pelo Paracoccidioides brasiliensis, um
fungo dimorfico, com prevaléncia maior na América
do Sul, em regides de florestas, principalmente no
Brasil>. A micose é adquirida através da inalacdo de
conideos e se manifesta freqlientemente por envolvi-
mento do sistema reticulo-endotelial, a lesao inicial
comumente ocorrendo ao nivel da mucosa orofarin-
gea e se dissemina por via hematogénica'3. A lesdo
fungica se instala principalmente nos pulmdes, nas
glandulas adrenais, baco, figado, ossos e tracto gas-

trintestinal®>. O comprometimento do sistema nervoso
central (SNC) pode estar presente de forma variada,
de acordo com os relatos da literatura, em torno de:
10%*, 13%° ou 27% dos casos®, acometendo a medu-
la espinhal, o tronco encefalico, o cerebelo e, mais
comumente, os hemisférios cerebrais®.

Do ponto de vista do envolvimento do sistema
imunoldgico e da participacado de citocinas na PCM,
uma experiéncia foi descrita recentemente, em que
se observou uma imunodeficiéncia primaria bem de-
finida, pela PCM, com falha na subunidade beta 1 do
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receptor de interleucinas (IL-12 e IL-23), uma desor-
dem que era conhecida anteriormente estando asso-
ciada a falha na producao do interf e ron (IFN)-gama,
evidenciada em infeccdo por micobactéria e salmo-
nela’. Este fato chama a atencdo para a peculiaridade
da interagdo PCM-sistema imunolégico-citocinas (IL).

O objetivo deste relato é chamar a atencdo para
os casos de individuos que estiveram em regides de
alta prevaléncia da micose e que desenvolveram qua-
dro clinico neurolégico de processo inflamatério-in-
feccioso, bem como fazer comentérios sobre a intera-
¢do sistema imunolégico-infeccdo na PCM e a partici-
pacdo das IL, com base na literatura.

CASO

O presente estudo de caso foi aprovado pela Comissao
de Etica e teve o Termo de Consentimento Informado
assinado pelo paciente, o qual concordou e autorizou a
publicacdo das informacgdes referentes ao seu caso clinico.
Trata-se de homem de 36 anos de idad e, residente no in-
terior do Piaui, que tinha aparentemente boa saude e que
guatroanos antes havia viajado para a regido Amazoénica.
Seis meses antes da admissdo hospitalar passou a desen-
volver, de forma gradativa, queda do estado geral, perda
de peso, déficit sensitivomotor nos quatro segmentos, prin-
cipalmente nos membros superiores, e ataxia de m archa,
seguida de perda da capacidade para deambular. Evoluiu
com disartria, disfonia, disfagia, dispnéia e solucos. O exame

neurolégico da admissdo confirmou as alteragdes acima
descritas e se caracterizou por sindrome piramidal deficitaria
e de liberagdo, sindrome cerebelar e altera¢ées de nervos
cranianos IX e X bilateralmente. Estas altera¢des permitiram
definir o diagnostico topografico da lesdo no bulbo. A
radiografia de térax ndo revelou leséo pulmonar e as
pesquisas para tuberculose e sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (SIDA) tiveram resultados negativos.

A ressonancia magnética (RM) mostrou uma lesdo na
regido parietoccipital direita (1,9x1,3x1,2 ¢cm) e outra no
bulbo (2,6x1,8x1,9 cm), com aspecto anelar captante de
gadolinio em T1. A Figura 1 mostra as imagens antes da
cirurga e a Figura 2 as imagens apds um anodotérmino
do tratamento. A Figura 3 evidencia imagens fungicas com
multiplas gemulagdes.

O paciente foi submetido a microcirurgia para lesdo do
bulbo, com bidpsia e esvaziamento de cavidade abscedada.
O estudo anatomopatolégico evidenciou presenca de leve-
duras com gemulac¢des multiplas tipicas da PCM. Realizou-
se tratamento anti-fungico com anfotericina B até 2,1g
durante trés meses e depois sulf ametoxazol-trimetoprim
por mais trés meses, bem como fisioterapia motora e re s-
piratéria. Houve melhora significativa do quadro clinico e
apos seis meses do término do tratamento o individuo re-
tornou as suas atividades habituais. A RM apds seis e 12
meses do término do tratamento mostrou reducdo das areas
p reviamente identificadas, sobretudo a bulbar. O paciente
esta ha aproximadamente quatro anos do término do seu
tratamento e inclusive voltou a trabalhar.

Fig 1. RM do encéfalo com imagens ponderadas em T1 e contrastadas com gadolinio observando-se no corte sagital

(A) e axial (B) a lesdo do bulbo e no corte para-sagital direito a lesdo parietoccipital e no bulbo (C).

Fig 2. RM do encéfalo com imagens ponderadas
em T1 e contrastadas com gadolinio, um ano apds
o término do tratamento, observando-se a reducao
das lesbes através dos cortes sagital (A) e para-
sagital direito (B).



688 Arq Neuropsiquiatr 2006;64(3-A)

Fig 3. Esfregaco citoldgico (coloracdo de prata Gomori-Grocott,

400x) mostrando estruturas fungicas arredondadas com
multiplas gemulagées.

DISCUSSAO

Dentreas doencas fungicas mais comumente diag-
nosticadas no ser humano estdo: aspergilose, blasto-
micose, candidiase, coccidioidomicose, criptococose,
histoplasmose, mucormicose, faeohifomicose e para-
coccidioidomicose®. Com exce¢do da Candida albicans
que pode ser encontrada no tracto digestivo, a maio-
ria dos fungos entra no corpo por inalacdo ou através
da pele®. A invasao fungica do SNC pode produzir
uma ou mais das seguintes manifestacoes: meningite
subaguda ou crénica, encefalite, abscesso, granuloma,
mielopatia ou simular um evento vascularg.

A suspeita clinica pode ser dificil, os dados de neu-
roimagem ou do liquor inespecificos e a comprovacdo
pode acabarrequerendo a demonstracdo do agente
em fluidos ou tecidos®. O diagnodstico de PCM com
envolvimento do SNC é dificil e a suspeita clinica pode
ser a chave para uma tomada de decisdo no sentido
de se ter o diagnéstico precoce, o que pode resultar
no tratamento clinico ou cirdrgico, e uma evolu¢ao
favoravel®.

As citocinas pro-inflamatorias, como fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-alfa), IL-6, IL-1 beta e proteina
inflamatoria do macréfago (MIP) 2, seriam responsa-
veis pelo re crutamento de leucécitos em nivel pulmo-
nar, durante a fase inicial da infeccdo e influenciariam
na organiza¢do da resposta imune, na presenca do
fungo'. No entanto, somente um pequeno percen-
tual de individuos infectados pelo Paracoccidioides
brasiliensis desenvolve PCM, que ocorre provavelmen-
te devido a um defeito relacionado a IL-12, IL-23 e
ao interferan gama (IFN-gama), que teriam um im-
portante papel na protecdo contra a micose’. Esta
obsenacdo, no entanto, deve-se a observacdo de um

caso apenas e requer investigacdo mais abrangente
e minuciosa.

A expressdo génica de varias citocinas, dentre elas
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IFN-gama, TNF-alfa, fator de cres-
cimento tumoral beta 1 (TGF-beta 1), e quimiocinas
(CXCL8, CXCL9 e CXCL10) foi avaliada em trés formas
da doenga: paracoccidioidomicose-infec¢do (Pl), forma
adulta (FA) e forma juvenil (FJ), para se comparar a
resposta imunologica nestas situacdes'’. Na Pl houve
expressdo precoce e niveis elevados de IFN-gama,
TNF-alfa, CXCL9 e CXCL10 quando comparado com
a FJ. A FA e Pl apresentaram niveis similares de
CXCL10 e IFN-gama e niveis elevados de CXCL9. Por
outrolado a expressdo de IL-4, IL-10, IL-5 e TGF-beta
1 foi elevada e precoce na FJ e na FA, quando compa-
rada a Pl. Algumas vezes foi possivel diferenciar a FJ
da FA, em relacdo a IL-4 e TGF-beta 1, com niveis
elevados na FJ. Estes fatos chamam a atenc¢do para
o desenvolvimento ou ndo do processo inflamatoério,
causado pelo fungo, a depender da participacdo de
citocinas pré-inflamatérias e quimiocinas. Com o obje-
tivo de se avaliar a resposta imune na lesdo tecidual
de pacientes com PCM, um estudo procurou observar
o comportamento desta resposta nas duas formas,
FA e FJ. Foram pesquisadas lesdes na mucosa oral
(forma localizada, FA) e em lifonodos (forma profun-
da, FJ), através da andlise imuno-histoquimica. A
maior expressao das citocinas anti-inflamatorias (IL-
10 e TGF-beta) nas lesdes de pacientes com FJ pode
representar o mecanismo pelo qual o fungo se prote-
ge do sistema imune resultando em forma mais seve-
ra e disseminada da doenca'.

Os mondcitos e os macréfagos produzem varias
citocinas e participam na patogénese das doencas
granulomatosas, sendo que o desequilibrio na pro-
ducao de citocinas pré- ou anti-inflamatorias pode
estar associado com a patogénese da PCM'3. Sobre
a participacdo das quimiocinas e o recrutamento leu-
cocitario verificou-se que o IFN-gama modula a ex-
pressdo das quimiocinas e seus receptores, bem como
do tipo celular que infiltra os pulm&es de camundon-
gos experimentalmente infectados com Paracocci -
dioides brasiliensis'.

A resisténcia organica a PCM depende da imuni-
dade celular e da producdo de IFN-gama, por outro
lado verificou-se em camundongos geneticamente
deficientes de IL-4, que a deficiéncia desta citocina
funcionaria como fator protetor na PCM pulmonar?.
Este fato também foi observado em outro experimen-
to, em que o duplo envolvimento da IL-4 na PCM pul-
monar pode ser observado e a IL-4 enddgena induziu
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p rotecdo ou exacerbacao da doenca, de acordo com
perfil genético relativo a deficiéncia ou nao desta ci-
tocina, sendo que os animais mais resistentes foram
os que apresentavam deficiéncia de IL-4'.

Os pacientes com PCM apresentam uma imunossu-
p ressdo antigeno-especifica Th1 que esta associada
com a menor modulac¢do da via IL-12, sendo que a
IL-10 pode influir neste processo e que os pacientes
tratados da PCM podem nao recuperar a sensibilidade
imune totalmente'.

No presente caso, o longo periodo entre a estadia
do paciente em zona de maior prevaléncia da doenca
e o aparecimento das manifestacdes clinicas chama
a atencdo para a possibilidade do sistema imunol6-
gico ter sofrido modificacdes, de tal modo a pemitir
o aparecimento da doenca.

O acompanhamento de 24 (13,9%) pacientes com
PCM e acometimento do SNC, com o diagnéstico
confimedo por demonstracdo do fungo através de
bidpsia (sete casos) ou por sorologia (DID, dupla imu-
nodifuséo) revelou que as manifestacdes neurolégicas
comecaram antes das sistémicas em 21%, simultanea-
mente em 33% e apds em 46% e que a crise convul-
siva foi a ocorréncia mais frequente (44%)'®.

O quadro clinico inicial foi déficit sensitivomotor,
principalmente devido as alteracdes no bulbo. Uma
vez que o paciente havia piorado devido ao compro-
metimento do bulbo, onde estava a maior lesdo (Fig
1), optou-se pela abordagem cirurgica, com esvazia-
mento da cavidade, onde estava a lesdo e a aquisicdo
de material para estudo anatomopatolégico. Um ano
ap6s o término do tratamento observou-se reducao
da lesdo através da RM (Fig 2).

No presente relato o diagnéstico foi confirmado
por bidpsia e pela demonstracdo do fungo (Fig 3) e
nao houve confirmacdo de manifestacdo em outro
orgao.

O tratamento com anti-fungicos tem sido muito
diversificado, aliado a complementa¢do com trimeto-
prim-sulfametoxazol. A anfotericina B, o itraconazol
e o trimetoprim-sulfametoxazol sdo opc¢des terapéuti-
cas', sendo a anfotericina B uma das principais, mes-
mo sendo considerada a possibilidade da nefrotoxi-
dade, uma complicacdo possivel, que aliado ao estado
de imunossupressdo a que estdo sujeitos estes pa-
cientes possa vir a influir no resultado final?°. A admi-
nistracdo precoce de anfotericina B, associada ou ndo
a novos antifungicos tem sido indicada para evitar a
evolucdo desfavoravel da doenga®. Na presente obser-
vacao foi utilizada a anfotericina B seguida de trime-

toprim-sulfametoxazol, com término do tratamento
medicamentoso apos seis meses de uso. A boa evolu-
¢do do paciente faz crer que dois pontos foram fun-
damentais: a confirmacao diagnéstica pela presenca
do fungo e o uso da medicac¢do especifica.
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