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PARACOCCIDIOIDOMICOSE DO
SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Analise de 13 casos

Walter J. Fagundes-Pereyra’, Gervdsio Teles Cardoso Carvalho?,
Alfredo de Miranda Gdes?, Francisco das Chagas Lima e Silva?, Atos Alves de Sousa?

RESUMO - A paracoccidioidomicose (PCM) é infeccdo granulomatosa sistémica, causada pelo fungo
Paracoccidioides brasiliensis, prevalente na América Latina, particularmente no Brasil. Acomete o sistema
nervoso central (SNC) em 10% dos casos. Foram estudados 13 pacientes com paracoccidioidomicose no
SNC, entre 1991 e 2001, com énfase para os aspectos clinicos, neuroradioldgicos e terapéuticos. Onze pa-
cientes eram do sexo masculino (84,6%) e dois do feminino (15,4%), com idade entre 30 e 71 anos (M=
47,1 £ 11,6 Me= 46). Os sintomas mais frequientes foram déficits motores (53,8%), alteracdes cognitivas
(53,8%), emagrecimento (46,1%), cefaléia (46,1%) e crises convulsivas (46,1%). O diagnéstico foi confirmado
pela detecgao do P, brasiliensis no SNC. Todos os pacientes apresentavam a forma granulomatosa e quatro
(30,8%) tinham a forma meningoencefalitica associada. Todos foram estudados com tomografia compu-
tadorizada (TC) de cranio e um caso com ressonancia magnética (RM) encefalica. Dez pacientes (76,9%)
realizaram sorologia para o HIV, todos com resultados negativos. A anfotericina B foi utilizada em 12 casos
(92,3%), em um deles por via intratecal. Em oito casos (61,5%) o sulfametoxazol-trimetropim foi utilizado;
em dois (15,4%) a sulfadiazina e pirimetamina, e o fluconazol, cetoconazol e itraconazol, cada um deles
em um paciente. Seis pacientes (46,1%) morreram e sete evoluiram satisfatoriamente. O tempo de
seguimento variou de 2 a 74 meses (M=30,9). Conclui-se que as manifestacdes clinicas assim como os exames
de imagem na PCM do SNC sdo inespecificos.
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Central nervous system paracoccidioidomycosis: analysis os 13 cases

ABSTRACT - Paracoccidioidomycosis (PCM) is a systemic granulomatous disease caused byParacoccidioides
brasiliensis, p revalent in Latin America, particularly in Brazil. Central nervous system (CNS) involvement
occur in about 10% of cases. Thirteen patients with PCM involving CNS were studied considering clinical
manifestation, neuroradiology and treatment modalities. Age ranged from 30 to 71 years-old (M= 47.1 =
11.6 Me= 46). There were eleven men and two women. The most frequent symptoms were motor deficits
(53.8%), cognitive disturbance (53.8%), weight loss (46.1%), headaches (46.1%) and seizures (46.1%). The
diagnosis was confirmed by the demonstration of P. brasiliensis. Granulomatous forms were present in all
patients. Four (30.8%) of them had also meningeal involvement (mixed form). Computerized tomography
(CT) scans were obtained in all cases and magnetic resonance imaging (MRI) was used in one case. Serology
for HIV was done in ten patients (76.9%), and all the tests were negatives. Amphotericin B was used in
twelve patients (92.3%), one of them by intraventricular infusion. In eight patients (61.5%), trimethopim
and sulfamethoxazole were used, and, in two (15.4%), sulfadiazine and pirimetamine. Fluconazole, ketoco-
nazole and itraconazole were each one used in a diff e rent patient as well. Six patients died (46.1%) and
seven (53.9%) had satisfatory outcome. The follow-up period ranged from 2 to 74 (M=30.9) months. In
conclusion, the CNS involvement in paracoccidioidomycosis is more frequent and more serious than thought
before. The clinical manifestations, CT scans and MRI findings are not specific of paracoccidioidomycosis.
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A paracoccidioidomicose (PCM) é doenca endé-
mica no Brasil, que acomete o sistema nervoso central
(SNC) em mais de 10% dos casos'3. Apesar dessa inci-
déncia, ndo se observa na literatura nimero corres-
pondente de casos. Os trabalhos que envolvem a PCM
e o sistema nervoso sdo raros e, usualmente, se res-
tringem a relatos de casos clinicos isolados.

A doenca é grave, com taxa de mortalidade de
até 53%%45, suas manifestacdes clinicas sdo inespeci-
ficas e o diagnostico é cercado de dificuldades. Além
de simular outras doencas, a PCM no SNC muitas ve-
zes ndo é lembrada no conjunto dos diagnosticos di-
ferenciais das lesdes encefélicas, evidenciadas nos
exames de imagem. O tratamento ideal ainda nao
esta bem estabelecido, variando de acordo com a
experiéncia do autor, com resultados inconstantes.

O presente estudo tem como objetivo analisar 13
casos clinicos de PCM com acometimento do SNC, com
énfase para os aspectos clinicos e neuoradiolégicos,
considerando a evolucdo dos pacientes ap6s tratamento.

METODOS

Foram estudados treze pacientes portadores de PCM
acometendo o SNC, atendidos na Clinica Neuroldgica e Neu-
rocirurgica da Santa Casa de Belo Horizonte, entre 1991 e
2001. Trés pacientes foram tratados em outros servicos (Hos-
pital Santa Rita, Hospital Santa Helena e Faculdade de Cién-
cias Médicas da Universidade de Alfenas).

Trata-se de estudo de série de casos clinicos, que incluiu
acompanhamento de pacientes prospectivamente e revisdao
dos prontudrios médicos, exames laboratoriais e de imagem.
A partir de informagdes contidas nas fichas de intemacéo,
os pacientes foram contactados pelo telefone e convidados
a retomar ao Hospital para nova avaliacdo que, de acordo

com as condi¢bes do paciente, incluia: exame clinico; tomo-
grafia computadorizada (TC) de cranio; exame do liquor
com pesquisa de fungos; radiografia de térax e ressonancia
magnética (RM).

A escala de resultados de Glasgow e a escala de segui-
mento de Karnofsky foram utilizadas para a avaliacdo dos
pacientes durante o acompanhamento.

A biopsia estereotaxica foi reali zada com objetivo de
obter material para estudo histopatolégico da lesdo. O pro-
cedimento foi realizado com a utilizacdo de aparelho de
estereotaxia (CRW, Radionics, Inc. Mass. EUA). As amostras
de tecido nervoso incluidos em parafina foram estudadas
através de microscopia 6ptica, em diferentes aumentos, nas
coloracdes de Grocott, hematoxilina e eosina e impregna-
¢do pela prata.

O projeto deste trabalho foi submetido a avalia¢do do
Comité de Etica em Pesquisa da Santa Casa de Belo Hori-
zonte, tendo sido aprovado.

Os calculos estatisticos foram realizados com auxilio do
programa Epi-info, versdo 2000 (Centers of Disease Control,
Chicago, USA, 2001). O teste do qui-quadrado e o teste t de
Student foram utilizados, com as corre¢bes de Fisher e de
Yates, quando os valores eram menores que cinco. Os va-
lores de p foram considerados significativos quando p<0,05,
respeitando um limite de confian¢a de 95% de Cornfield.

RESULTADOS

Onze pacientes eram do sexo masculino (84,6%)
e dois do feminino (15,4%). A idade variou de 30 a
71 anos (M= 47,1+11,6 Me= 46). Todos eram brancos.

Nove pacientes (69,2%) eram provenientes do in-
terior do Estado de Minas Gerais, dois (15,4%) da Ca-
pital e dois de outros Estados.

Todos os pacientes eram de classe social baixa, ba-
seado em suas profissdes: seis lavradores (46,1%),
dois motoristas (15,4%), uma faxineira (7,7%), uma

Fig 1. TC de crdnio em corte axial, com contraste. Lesées multiplas com captacdo anelar de contraste, em regido supratentorial.
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Fig 3. Cortes histolégicos demonstrando o P. brasiliensis. Coloracdo de Grocott, 200X), A, Prata ( 600X), B, e HE (200X), C.

do lar (7,7%), um pedreiro (7,7%), um vendedor e
um aposentado.

Os mais freqUentes sintomas foram déficits mo-
tores (53,8%), alteracbes cognitivas (53,8%), emagre-
cimento (46,1%), além de cefaléia (46,1%) e crises
convulsivas (46,1%).

Todos os pacientes foram estudados por meio de
TC de cranio. Em cinco casos (38,5%) foram realizados
exame do liquor e apenas um paciente foi submetido
a RM do encéfalo. Foram encontradas 24 lesées en-
cefalicas. O numero de lesdes variou de uma a dez
(M=2,63+2,61 Me=2). Quanto ao aspecto do granu-
loma na TC de cranio, a maioria das lesdes apresen-
tava-se hipodensa ou isodensa com anel hiperdenso
e hipercapatante, com area de edema drcunjacente

(Fig 1). Na RM do encéfalo, a lesédo granulomatosa
foi evidenciada com area central hipointensa e halo
hiperintenso e hipercaptante, nas seqliéncias pon-
deradas em T1. Em T2, apresentou-se isointensa, com
area hiperintensa ao redor (Fig 2)

As lesdes parenquimatosas encefalicas apresen-
taram-se sob a forma de granulomas em todos os
casos. Em sete pacientes as lesdes eram solitdrias
(53,8%), enquanto nos outros seis eram multiplas
(46,1%). A maioria dos granulomas era supratentorial
(66,7%). A localizacdo mais comum foi nos hemisfe-
ricos cerebrais (41,7%), seguidos pelo cerebelo
(16,6%) e intraventricular (12,5%).

A forma meningoencefalitica associada a granu-
lomatosa (forma mista) foi observada em quatro casos
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Fig 4. TC de crénio de paciente tratado de PCM no SNC, forma granulomatosa. A) Corte axial,
com contraste; B) Apds dois anos de tratamento.

(30,8%). Nenhum dos casos apresentou a forma me-
ningoencefalitica isolada.

Em todos os casos foi confirmada a presenca do
fungo no SNC, seja por estudo histolégico (84,6%)
(Fig 3), estudo do liquor (7,7%) ou em ambos (7,7 %).

O liquor mostrou alteracdes inespecificas, como
aumento de proteinas e pleocitose discreta.

Dez pacientes (76,9%) foram submetidos a soro-
logia para o HIV, todos com resultados negativos.

Sete pacientes (53,8%) apresentavam acometi-
mento pulmonar e encefalico concomitante; dois
apresentavam acometimento do encéfalo e da pele
(15,4%), um do encéfalo e da orofaringe (7,7%), um
do encéfalo e da laringe (7,7%) e dois somente do
encéfalo (15,4%).

Em oito pacientes (61,5%), optou-se pela bidpsia
estereotaxica da lesdo, e, em quatro (30,8%), pela ci-
rurgia aberta. Um paciente apresentou-se com hidro-
cefalia.

O tratamento medicamentoso foi realizado em
todos os casos, variando conforme o paciente. As
seguintes drogas foram utilizadas na terapéutica: an-
fotericina B, Sulpametoxazol - Trimetrginal (SMT),
sulfadiazina e pirimetamina, cetoconal, fluconazol e
itraconazol. Em doze casos (92,3 %) foi utilizada a an-
fotericina B (um deles por via intratecal); em oito
(61,5%), o SMT; em dois (15,4%) sulfadiazina e piri-
metamina, e fluconazol, cetoconazol e itraconazol,
cada um deles utilizado em um paciente.

Todos os pacientes tratados foram avaliados ap6s
o inicio da terapéutica, de acordo com a escala de

resultados de Glasgow (Tabela 1). Um dos pacientes,
portador de forma mista, logo apds o diagnéstico,
evoluiu rapidamente para coma e morte.

O tempo de seguimento variou de 2 a 74 meses
(M=30,9+27,3 Me=36).

Na avaliacdo de controle do tratamento, realizada
em tempos diferentes ap6s o inicio do tratamento,
2 (15,4%) pacientes foram avaliados somente com

Fig 5. Microscopia confocal mostrando aspecto caracteristico
do P. brasiliensis (Mickey Mouse” e “roda de leme”).
(Prof. Dr® Maria de Fatima Leite, UFMG).
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Fig 6. Peca de necrépsia mostrando granuloma por P. brasili -
ensis, no segmento superior do vermis cerebelar (Seta). (Prof.
Dr. José Eydmar Homem Pittella, UFMG).

Tabela. Avaliacdo de treze pacientes com PCM no SNC, apds
tratamento, de acordo com a Escala de Resultados de Glasgow.

Grau N (%)
v 4(30,7)
v 2(15,3)
I 1(7,7)
I -

[ 6 (46,1)

exame clinico; 9 (69,2%) com exame clinico e TC de
cranio e 2 (15,4%) com exame clinico, TC de cranio
e estudo do liquor.

Nos pacientes reavaliados com TC de cranio, em
4 (30,8%) as lesdoes desapareceram (Fig 4), em 1
(7,7%) houve diminuicdo importante, em 1 (7,7%)
diminuicdo discreta e em 5 (38,5%) ndo se alteraram.
Em nenhum caso houve aumento do tamanho da le-
sdo apos o inicio da terapéutica.

Na ultima avaliagdo, seis pacientes haviam morrido
(46,1%), um nao foi encontrado e seis foram avalia-
dos de acordo com a escala de seguimento de Kar-
nofsky, sendo dois (15,4%)com 100 e quatro (30,1%)
com 90 pontos.

Os 6bitos nao estiveram relacionados a idade dos
pacientes (p=0,35), nem ao numero de lesées que ap-
resentavam (p=0,54).

DISCUSSAO

A PCM foi descrita no Brasil por Adolf Lutz®, em
1908. Seu agente etiolégico, o fungo dimorfico foi
descrito por Splendore’ e classificado por Almeida?®
como Paracoccidioides brasiliensis (Fig 5). O termo
blastomicose sul-americana nao é apropriado, pois
a moléstia ndo se restringe a América do Sul e pode
levar a confusdo na literatura mundial com a blasto-
micose (outra doenca). Assim, o termo paracoccidi-
oidomicose parece o mais apropriado®, além de con-
templar o fator etiolégico. Esta doenca é endémica
na América do Sul e Central, tendo sua maior inci-
déncia no Brasil, que é responsavel por 80 % dos ca-
sos reportados mundialmente. Acomete mais homens
que mulheres, na proporc¢do de 11:13, com idade
entre20 e 50 anos**°. Além dos fatores inerentes ao
hospedeiro, principalmente em relacdo a resposta
imunolégica, parece haver ainda condicbes relacio-
nadas ao fungo que, em conjunto, vao determinar a
viruléncia do P. brasiliensis, e, portanto, a forma
clinica e a gravidade da doenca. Um dos antigenos
que tem sido associado a viruléncia do fungo é o gp
43, que pode indicar cepa mais infectante, determi-
nando forma mais invasiva e disseminada da mico-
Se10,11_

O envolvimento do SNC pode variar de 9,9% a
27,3% dos casos, de acordo com as caracteristicas do
estudo’2214 Hutzler et al. encontraram cinco casos
com acometimento sintomatico do SNC em 40 pa-
cientes com PCM (12,5%), estudados com TC de cra-
nio'. Em necrépsias, o acometimento do SNC chega
a 27,3%*1%'8 (Fig 6). A variagdo no comprometimento
do SNC é decorrente de nem todos os pacientes com
PCM serem submetidos a investigacdo neuroldgica,
além das dificuldades de diagnéstico na auséncia de
lesbes prévias em outros tecidos'2°. O fungo afeta
mais comumente a regido supratentorial’?, principal-
mente os hemisférios cerebrais, considerando sua
disseminagdo hematogénica. Entretanto, pode tam-
bém atingir cerebelo, plexo coréide, tronco encefali-
co, medula espinal e meninges*13142126_ O acometi-
mento do SNC ocorre na fase cronica progressiva da
doenca, usualmente a partir da terceira década de
vida, conforme observado no presente estudo, em
que todos pacientes tinham mais de 30 anos de idade
(M=47,1). Curiosamente, todos os pacientes da pre-
sente casuistica eram da raca branca.

No SNC, o P. brasiliensis provoca reagao granulo-
matosa no parénquima e reacao inflamatéria nas me-
ninges, levando a meningite crénica?®, sendo raros
os casos subagudos que podem ser fulminantes'>2627,
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Ao contrario das observa¢des de Lacaz et al.?®3" a
forma granulomatosa foi a mais freqientemente
encontrada, como também observado por Pereira et
al.323_ Estes Ultimos ndo observaram associacdo entre
as duas formas de apresentacdo. Aqui a forma mista
ocomneu em 30,8% dos pacientes. Observou-se no pre-
sente estudo maior porcentagem de lesdes multiplas
(46,1%), quando comparado a literatura (Pereira et
al. 28,6%3 e Rodacki et al. 33%)?>. Hipertensao intra-
craniana, déficits dos nervos cranianos, déficits mo-
tores, disturbios de marcha, alteracdes da consciéncia
e crises convulsivas sdo as manifestacdes clinicas mais
freqUentes343435,

O diagnéstico da PCM é estabelecido por meio da
deteccdo direta do fungo. O acometimento encefalico
pode ser diagnosticado por bidpsia ou resseccdo cirtr-
gica do granuloma, estudo do liquor e cultura*23253536,
As alteracdes observadas no liquor sdo inespecifi-
cas®*?>3, As lesbes paracoccidioididicas ativas do SNC,
de apresentacdo isolada e exclusiva, podem, como
na tuberculose, ocorrer apds a cicatrizacdo das lesdes
primarias de outros 6rgaos, persistindo assim como
lesdo Unica metastatica'®, o que pode dificultar o
diagnostico. Nenhum dos exames de imagem
apresenta caracteristicas que permitam definir o diag-
noéstico da PCM242537.38 | A RM define melhor a lesdo™
por isso é o exame de escolha, embora poucos casos
tenham sido estudados com RM?22,

A PCM no SNC pode ser de facil diagnéstico,
guando associada ao acometimento de outros 6rgdos
e, mais especificamente, quando o diagnéstico prévio
daquelas lesdes ja estiver estabelecido. Caso contrario,
quando a lesdo encefdlica ocorre isoladamente, o
diagnéstico é dificil. A maioria dos diagnésticos da
literatura se deve a achado cirdrgico ou de necré-
psia?>333°, No presente trabalho, em apenas trés casos,
o paciente ja apresentava diagndstico prévio de PCM
por lesdes em outros focos. Os outros dez pacientes
da casuistica foram submetidos a biopsia estereotaxi
ca. Em um dos casos foram necessarias trés bidpsias
até a confirmacéo do diagnéstico.

Muitos casos descritos na literatura ndo aprese n-
tam confirmacdo histoldgica, ou seja, trata-se de pa-
ciente com diagnéstico de PCM que apresenta sinto-
mas neurolégicos, com lesdes encefélicas aos exames
de imagem. Nestes casos, é possivel que a obtencdo
de material para estudo histolégico nao seja impe-
riosa, entretanto, parece desejavel, particularmente
naqueles doentes imunossuprimidos. Pla et al. en-
contraram 22 casos de neuoparacoccidioidomicose
publicados até 1994 e Salaki et al. encontraram mais

de 40 casos de PCM*. Na revisdo da literatura, reali-
zada no presente estudo, foram encontrados 129 ca-
sos previamente publicados de PCM no encéfalo, in-
cluindo os 13 aqui analisados. O desenvolvimento
dos métodos de imagem e dos conhecimentos sobre
a PCM tém levado a aumento progressivo do nimero
de diagnosticos. Outro fator sugerido é a utilizacdo
cada vez maior de bidpsia estereotaxica*'. Assim como
outros autores?®, observou-se aqui marcante predo-
minancia do sexo masculino (p <0,001). E provavel
que isto se deva a protecdo fornecida pelos hormé-
nios femininos, uma vez que os estrogénios inibem
o crescimento do fungo in vitro®. Na forma granulo-
matosa, o diagnéstico diferencial deve incluir: toxo-
plasmose, neoplasias, particularmente, gliomas ma-
lignos e tumores metastaticos, tuberculose, abscessos
bacterianos, neuocisticermose, além das outras mico-
ses como criptococose e histoplasmose*?253%. A forma
meningoencefalitica deve incluir as meningoencefa-
lites, particularmente, aquela da tuberculose**.

O tratamento da PCM no SNC pode variar de acor-
do com a experiéncia do autor, com o nimero, ta-
manho e localizacdo das lesdes, além de outros fato-
res, como o estado clinico do doente, particularmente
no que se referea presenca de co-morbidades e ou-
tros 6rgaos envolvidos. Pereira et al. operaram seis
(66,7%) dos seus nove casos, com quatro 6bitos
(66,7%)32. Obtiveram o mesmo indice de mortalidade
nos pacientes tratados apenas com medicac¢do. Exis-
tem evidéncias de que a terapéutica eficiente, insti-
tuida em tempo habil, é crucial para reduzir os efeitos
devastadores desta doenca e possibilitar a cura®4,
O atraso no diagnéstico e, conseqiientemente, no
tratamento, contribui para evolucdo desfavoravel“.
Os melhores resultados evidenciados no presente
trabalho, referem-se a trés pacientes: o primeiro sub-
metido a bidpsia estereotaxica, seguida de tratamen-
to medicamentoso, inicialmente com anfotericina B
e de manutenc¢do com sulfametoxazol-trimetropim
por trés anos. Os outros dois pacientes foram subme-
tidos a cirurgia para exérese da lesdo, seguida do
mesmo esquema medicamentoso por mais de dois
anos. Nestes casos, os pacientes tiveram boa evolu¢do
sem evidencia de lesdo residual nos exames de con-
trole. Assim, de acordo com esta pequena experién-
cia, e com dados da literatura, parece que quando a
lesdo for acessivel do ponto de vista cirtrgico, com-
primir o sistema ventricular ou o tronco encefalico e
o paciente apresentar condi¢des clinicas adequadas,
deve-se optar pelo tratamento cirdrgico, com objetivo
de remover a lesdo. Uma vez firmado o diagnéstico,
deve-se iniciar medicacdo antifungica o mais precoce-
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mente possivel. Vale frisar que ndo se deve negligen-
ciar o tratamento medicamentoso, que, usualmente
é o de escolha, e mesmo nos casos em que se impode
o tratamento cirurgico, deve-se iniciar a medicagédo
p recocemente, pois a manipulacdo dos granulomas
pode provocar a dissemina¢do da moléstia’®.

Optou-se pelo tratamento inicialmente com an-
fotericina B, por sua potente acdo antifungica®*. A
associacdo SMT é utilizada como terapéutica com-
plementar. Recomenda-se iniciar o tratamento com
anfotericina B (0,6 mg/kg/dia, por via endovenosa,
seqguida do SMT (2400/480 mg/dia, via oral) até o
desaparecimento da lesdo. Caso a bidpsia estereo-
taxica ou a intervencdo cirdrgica ndo sejam possiveis,
o tratamento medicamentoso deve ser instituido.
Morato-Femandez et al. relataram a ocorréncia de
possivel resposta inflamatéria perigranulomatosa
cerebral, relacionada a destruicdo do fungo, apés o
tratamento com cetoconazol, sugerindo a associacdo
de corticéides?.

Parece licito supor que existam algumas carac-
teristicas que pioram o progndstico dos pacientes
com acometimento do SNC: idosos, doengas associa-
das, envolvimento multisistémico e a forma meningo-
encefalitica associada a hidrocefalia. O tamanho da
lesdo parece nao estar diretamente relacionado ao
p rognostico, ao contrario de sua localizacdo. Fatores
imunolégicos podem favorecer o comprometimento
do SNC™. Neste estudo, ndo se observou PCM asso-
ciada a AIDS. As taxas de morbimortalidade relativas
a doenga sdo altas®, particularmente nos casos de aco-
metimento do SNC, podendo atingir até 53% dos
casos'™. Desta forma torna-se obrigatoério, além do
exame neurolégico dos pacientes com PCM, a inves-
tigacdo com exames de imagem.

Conclui-se que o acometimento do SNC na PCM
é grave, com alta taxa de mortalidade. As manifesta-
¢oes clinicas assim como os achados dos exames de
imagem sdo inespecificos o que ndo permite direcio-
nar o diagnostico etiolégico. O tratamento deve ser
instituido o mais precocemente, com anfotericina B,
seguida de manutencdo com sulfametoxazol-trime-
tropim, até o desaparecimento da lesdo. A cirurgia
deve ser considerada de acordo com a localiza¢do da
lesdo e o estado clinico do doente. Novos estudos sdo
necessarios, visando aumentar os conhecimentos so-
b reessa doenca e seu agente etioldgico, que ainda
provoca um numero consideravel de vitimas.
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