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As septicemias fúngicas, quase desconhecidas até a década de 1940 2 1 > 3 6 , 

têm experimentado expressivo aumento de freqüência devido, principalmente, 

ao largo emprego de antibióticos, citostáticos e imunossupressores s> 9 > 1 0 . 1 2> 2 1 . 

Tais complicações, temidas por sua elevada letalidade 3 5 , acometem pacientes 

debilitados por neoplasias malignas, diabetes mellitus, colagenoses e outras 

condições crônicas, bem como grandes queimados, politraumatizados e vicia­

dos em heroína. O agente etiológico pertence quase invariavelmente ao gê­

nero Candida, com predomínio da espécie C. albicans 3> 4> 3 4 . 

Focos metastáticos no curso de candidemias são mais freqüentes nos rins, 

coração e pulmões 2 1 , sendo o comprometimento cerebral considerado raro 3> 
1 2> 3 9 . E m recente estudo de 2.454 autópsias de micoses profundas no Japão, 

das quais 1.156 de candidíase, Kanda et a l . 1 9 observaram lesões encefálicas 

por esta última em apenas 12, ou cerca de 1%. N a mesma série, a loca­

lização no sistema nervoso central ocorreu em 4,2% dos casos de aspergilose 

e em 7,6% dos de mucormicose. Jellinger e B a n k l 1 8 reuniram 82 casos de 

candidíase cerebral publicados até 1971. A baixa incidência desta neuromicose 

em necropsias é documentada pela tabela 1. 

Quatro casos isolados de candidíase cerebral foram relatados no Brasil 

por Maffei 2 3 (1943), Paglioli et a l . 2 7 (1951, em revisão de trabalho ante­

riormente publicado por R i t t e r 3 1 ) , R o c h a 3 2 (1965) e W i t t i g 4 0 (1973). Ma-

r i g o 2 4 menciona a ocorrência de encefalite e miocardite por C. albicans em 

autópsias de crianças, sem referir a incidência. A observação anátomo-pato-

lógica de quatro casos infantis de candidíase cerebral foi recentemente co­

municada em Congresso por Monteiro et a l . 2 5 (1974). 
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C A S U Í S T I C A E M É T O D O S 

A presente casuística, coletada dos arquivos do Departamento de Anatomia 
Patológica, inclui pacientes de diversas clínicas, internados, a exceção de um, por 
doenças primárias não neurológicas. A revisão de 2.621 autópsias praticadas entre 
abril de 1965 e abril de 1975 inclusive mostrou cinco casos de candidíase cerebral, 
sendo três com lesões sistêmicas, todos necropsiados entre 1973 e 1975. No levan­
tamento do material, a pesquisa de fungos foi realizada pela técnica de Grocott-Go-
mori 1 4 em todos os casos de abscessos cerebrais e encefalites, mas não nos de 
meningites purulentas. 

OBSERVAÇÕES ANATOMO-CLINICAS 

CASO 1 — A . F. ( R . G . 49.870), 37 anos, masculino, branco, internado na en­
fermaria de Clinica Médica em 04-04-1973. Desde há 15 dias, queixava-se de dor 
em pontada no hemitórax direito, exacerbada por tosse ou inspiração profunda, 
além de febre baixa e tosse produtiva com escarro hemoptoico. Antecedentes — 
Alcoolismo crônico. Exame físico — Regular estado geral, temperatura axilar de 
38,5°C, confusão mental e agitação psicomotora. Sinais de condensação pulmonar 
e expansibilidade diminuída no hemitórax direito. Evolução — Permaneceu cinco 
semanas na enfermaria, com piora progressiva do quadro pulmonar, apesar do tra­
tamento instituído com vários antibióticos: penicilina, gentamicina, kanamicina, 
estreptomicina, cefalotina e carbenicilina, em diversos esquemas. Foi detectada ca­
vidade no lobo pulmonar superior direito que, drenada, deu saída a exsudato denso 
e fragmentos necróticos de parênquima pulmonar. No dia anterior ao óbito, apre­
sentou crises convulsivas subentrantes, rebeldes à medicação benzodiazepínica. Exa­
mes complementares — Radiografia de tórax, condensação do lobo superior direito; 
vários controles radiológicos sem melhora. Hemograma: hemoglobina, 9,1%; he-
matócrito, 30%; leucocitos, 12.6C0 por mm 8 (2,5-2,5-82,5-9-0-0-2-1,5); plaquetas em 
número reduzido. Exames no escarro: exame citológico, classe I I ; bacterioscopia, 
flora abundante: 60% de bacilos gram-negativos, 20% de cocos gram-positivos aos 
pares, 15% de cocos gram-positivos pequenos em cadeias e 5% de Neisseria sp.; 
pesquisa de BAAR negativa; cultura, Streptococcus viridans e Proteus sp. Hemo-
cultura negativa. Uréia, 60 mg%. Creatinina, 2.2 mg%. Cultura do material dre­
nado do abscesso pulmonar: Proteus vulgaris, Micrococcus sp., Staphâlococcus epi­
dermis. 

Necropsia ( A . 127/73) —• Cadáver de indivíduo em precário estado de nutrição. 
Exame neuropatológico — Peso do encéfalo fixado, 1.100 g; moderado espessamento 
difuso da leptomenirrge da convexidade; leve atrofia cerebral difusa, especialmente 



nas regiões frontais e parietais. Os cortes frontais dos hemisférios cerebrais mos­
traram moderada atrofia de alguns giros; ausência de dilatação ventricular. Rom-
boencéfalo sem particularidades. O exame histopatológico revelou no córtex cere­
bral, striatum, cerebelo e ponte granulomas de células epitelióides, sem gigantócitos, 
com alguns leucocitos neutrófilos, medindo 150 ix de diâmetro em média ( 8 0 •— 250 n). 
Seu número variou de 1 a 6 por corte histológico de cerca de 2 cm2, predominando 
na substância cinzenta. Microabscessos não eram raros, medindo o maior 1,4 mm 
de diâmetro, no striatum. Havia lesões de caráter intermediário entre o granulo-
matoso e o abscessivo. Na coloração pela hematoxilina-eosina, notaram-se nas lesões 
corpúsculos arredondados de duplo contorno. A técnica de Grocott demonstrou nu­
merosas leveduras em brotamento, dando origem a longas pseudohifas que invadiam 
o tecido cerebral em especial nas lesões abscessivas (Fig. 1 ) , o que permitiu o 
diagnóstico de gênero Candida. Os fungos eram PAS-positivos e gram-positivos. No 
tecido nervoso entre as lesões observaram-se células em bastonete, faltando altera­
ções nos neurônios, gliose e infiltrados inflamatorios. Na leptomeninge havia mo­
derado cspessamento fibroso, sem células inflamatorias. Outros órgãos — Pulmões: 
grande cavidade bronquiectásica, com exsudato purulento, abrangendo parte dos 
lobos superior e médio do pulmão direito; broncopneumonia bilateral; a pesquisa 
de fungos foi negativa. Coração: alguns granulomas onde se demonstrou Candida. 
Rins: múltiplos microabscessos corticais e medulares, notando-se colônias de Candida 
nos mesmos; fungos isolados em capilares glomerulares e no interior de túbulos. 
Epiglote e bexiga: processo inflamatorio necrotizante da mucosa por C. albicans. 

CASO 2 — J . V . M . ( R . G . 8 . 9 4 7 ) , 33 anos, masculino, pardo, lavrador, internado 
na Clínica Neurológica em 18-02-1974. Há dois anos vinha apresentando alterações 
de comportamento, com agressividade, diminuição do interesse pelo trabalho e di­
ficuldades mnésticas. Um ano após, mostrava sialorréia abundante e tremor de 
ambas as mãos. A voz tornou-se monótona e inexpressiva. Houve acentuada di­
minuição da atividade motora voluntária com intensa lentidão de movimentos. Nos 
últimos quatro meses, os sintomas agravaram-se de tal forma que o paciente 
necessitava do auxílio dos familiares para alimentação e higiene corporal. Antece­
dentes — Negava doenças venéreas. Ausência de moléstia semelhante entre os fa­
miliares. Exame físico — Paciente caquético, normotenso e afebril. Sialorréia abun­
dante. Exame neurológico — Facies amímica; intensa bradicinesia, confinando o 
paciente ao leito, dificultando inclusive a mudança de decúbitos; rigidez plástica 
global; sinal da roda denteada bilateral; tremor postural de extremidades supe­
riores; impossibilidade para deambular, mesmo com apoio; fala monótona, sem 
modulação; reflexos axiais da face exaltados e reflexos miotáticos fásicos apendi-
culares vivos universalmente. Exame da sensibilidade e dos nervos cranianos, sem 
alterações. Evolução — Na segunda semana de internação apresentou broncopneu­
monia e foi medicado com penicilina cristalina, kanamicina e drogas tuberculostá-
ticas de primeira linha. O estado geral agravou-se progressivamente, terminando 
em insuficiência ventilatória, choque toxêmico e parada cárdio-respiratória irreversí­
vel em 14-03-1974. Exames complementares — Hemograma, perfil bioquímico, li-
pidograma e exame do líquido cefalorraqueano, normais. Exame de urina: infecção 
urinaria discreta e presença de leveduras em gemulação. Mantoux 1/1000 e 1/100, 
negativos. Reações sorológicas para lues, negativas. Eletrocardiograma e eletrence-
falograma normais. Radiografia de tórax: broncopneumonia 

Necropsia ( A . 6 2 / 7 4 ) — Cadáver de indivíduo acentuadamente caquético com 
traqueostomia. Exame neuropatológico — O encéfalo fixado pesou 1.100 g, mos­
trando moderado espessamento fibroso difuso da leptomeninge da convexidade. Mo­
derada atrofia dos giros, com predomínio nas regiões frontais, parietais e temporais, 
poupando os giros da base. Na face mediai, apenas a região frontal era atingida. 
Despigmentação completa da substância negra. Os cortes frontais dos hemisférios 
cerebrais revelaram moderada atrofia difusa córtico-subcortical, com leve redução 
de volume do striatum. Romboencéfalo sem particularidades. Histológicamente, o 
tecido nervoso do córtex cerebral, hipocampo, striatum, globo pálido, mesencéfalo, 
cerebelo e medula oblonga mostrou granulomas e, mais freqüentemente, microabsces-



sos semelhantes aos do caso 1 em freqüência, distribuição e aspecto. A quantidade 
de fungos era escassa; predominavam pseudohifas, com raras leveduras (Fig. 2 ) . 
Observou-se redução numérica dos neurônios, leve no córtex cerebral, moderada no 
globo pálido e intensa na substância negra. Nos grandes neurônios do globo pálido 
havia tigrólise e, por vezes, intensa atrofia. Os poucos neurônios restantes da subs­
tância negra não mostravam melanina no citoplasma. Notavam-se gliose fibrilar 
difusa moderada, astrócitos gemistoeítieos em certas áreas da junção córtico-subcor-
tical e numerosas células em bastonete no córtex cerebral. Nítido infiltrado infla­
matorio linfoplasmocitário perivascular com alguns macrófagos e certa tendência à 
fibrose. Leve espessamento fibroso da aracnóide, com histiócitos e raros linfócitos. 
Outros órgãos — Pulmões: broncopneumonia confluente bilateral; algumas colônias 
de Candida esparsas no exsudato alveolar e, às vezes, em pequenos bronquios. Tra-
qucia: obstrução parcial da traquéia e total do brônquio esquerdo por coágulos 
sanguíneos provenientes da traqueostomia (causa imediata do óbito). Bins: mi­
croabscesses na camada medular e mais raramente na cortical, com colônias de 
Candida. Também foram observados fungos em capilares glomerulares. 

CASO 3 — J. A . ( R . G . 23.688), 53 anos, masculino, branco, internado no 
Serviço de Emergência em 27-C9-1974. Há um ano o paciente vinha se queixando 
de ardor à micção e outros sintomas sugestivos de prostatismo. Há uma semana 
com febre alta, perda do apetite e soñolencia. Nas últimas 24 horas, entrou em 
anuria, observando-se, além disso, intensa dispnéia. Exame físico — Mau estado 
geral, afebril, mucosas descoradas. Freqüência respiratória, 44 por minuto. Fre­
qüência cardíaca, 96 batimentos por minuto. Pressão arterial 90/60 mmHg. Pressão 
venosa central 32 cmH 20. Turgencia jugular a 90°. Estertores crepitantes de bases 
pulmonares. Sopro sistólico no foco mitral. Coma vigil sem sinais localizatórios. 
Evolução — Mantidas as condições vitais com o tratamento para choque cardiogê-
nico, o paciente permaneceu torporoso durante toda a internação, surgindo rigidez 
de nuca pouco antes do óbito, que ocorreu no 11.° dia. Recebeu, entre outros me­
dicamentos, ampicilina em doses habituais para adultos. Exames complementares 
— Hemograma: hemoglobina, 5,6 g%; hematócrito, 19%; leucocitos, 21.800 por mm 3 

(1-28-71-6-0-2-2); plaquetas normais. Uréia, 205,8 mg%. Creatinina, 8,1 mg%. 
Na+, 142 mEq/1; K + , 4,5 mEq/1. Exame de urina: hemácias, 136.000/ml; leuco­
citos, 1.600.000/ml; cilindros epiteliais, 30/ml e granulosos, 60/mI; proteína, 0,22 
g/l . Eletrocardiograma, fibrilação atrial. Gasometría, acidóse metabólica. Exame 
do líquido cefalorraqueano normal. 

Necropsia (A.256/74) — Cadáver de indivíduo em mau estado de nutrição. Exa­
me neuropatológico — Peso do encéfalo a fresco, 1.350 g; nada mostrava à ins-
pecção externa; a leptomeninge era fina e transparente. Ao corte, observaram-se 
duas áreas hiperêmicas mal delimitadas, com hemorragias petequiais, uma delas 
na substância branca do lobo temporal direito, medindo cerca de 3 cm de diâmetro. 
Outra localizava-se no hemisfério cerebral esquerdo, próxima à superfície mediai, 
em um corte passando pelo esplênio do corpo caloso, com cerca de 2,5 cm de 
diâmetro. O tecido nervoso nestas áreas tinha consistência normal. Ausência de 
edema cerebral difuso. Histológicamente (Fig. 3) observavam-se pequenas hemorra­
gias, necroses, abscessos e alguns granulomas com células epitelióides e gigantócitos 
de escasso citoplasma, além de freqüentes células em bastonete e células grânulo-
-adiposas, leve hipertrofia astrocitária e muitos leucocitos neutrófilos. Os vasos 
apresentavam freqüentemente tumefação endotelial e infiltrado linfocitário perivas­
cular, com leucocitos neutrófilos e células epitelióides. Algumas pequenas artérias 
mostravam necrose total da parede (Fig. 4 ) . Predominava em todas as lesões o 
componente exsudativo sobre o produtivo. Observaram-se fungos em fase de leve­
dura e de micelio também no interior de gigantócitos (Fig. 5) , numerosos em certas 
áreas, raros ou ausentes em outras. Outros órgãos — Rins: pielonefrite crônica 
microabscessiva (pesquisa de fungos negativa). Vias urinarias: hidronefrose mo­
derada bilateral; hipertrofia da musculatura vesical e hiperemia focal da mucosa. 
Próstata: hiperplasia mioglandularr prostatite crónica inespecifica. 



CASO 4 — M . R . S. ( R . G . 22.152), dois meses e quinze dias, masculino, branco, 
internado na enfermaria de Pediatria em 30-08-1974. Apresentava há 3 dias diarréia 
com seis a sete evacuações diárias, acompanhada de febre baixa e vômitos pós-ali-
mentares desde o início do quadro. Exame físico — Temperatura axilar, 38,7°C; 
desidratação e desnutrição em segundo grau. Monilíase oral, atingindo língua e 
pálato mole. Abdomen distendido e peristaltismo visível. Exames complementares 
— Hemograma: hemoglobina, 5 g%; hematóerito, 20%; leucocitos, 14.100 por mm 3 

(12-30-0-0-53-5); plaquetas normais. Na+ , 128 mEq/1; K + , 3,8 mEq/1. Ferro sé­
rico, urina, uréia, creatinina, coagulograma e radiografia de tórax normais. Parasi­
tológico de fezes negativo. Coprocultura, E. coli patogênica. Evolução — Tratado 
com gentamicina, a sintomatologia evoluiu com melhora clínica e ganho ponderai 
até 19-09-1974, quando houve recrudescimento do quadro diarreico. Nova copro­
cultura identificou Enterobacter sp. e E. coli patogênica. Ulteriores exames de fezes 
a fresco mostraram depressão da flora intestinal, leveduras e pseudomicélios em 
gemulação. Sobreveio infecção urinaria por Enterobacter sp. e otite média bilateral, 
persistindo a diarréia e a perda de peso. O paciente fez uso dos seguintes anti­
bióticos: gentamicina, cefaloridina, cloranfenicol e nistatina. A criança permane­
ceu em estado grave, ocorrendo o óbito no 21." dia da internação. Durante toda 
a evolução não apresentou sinais de acometimento do sistema nervoso central. 

Necropsia (A.265/74) — Cadáver de criança acentuadamente caquética. Exame 
neuropatológico — O encéfalo pesou 500 g a fresco, mostrando leve edema. A lep-
tomeninge, assim como os cortes frontais dos hemisférios cerebrais e o romboencé-
falo nada apresentavam de especial. O exame histopatológico de vários blocos de 
córtex cerebral revelou apenas dois granulomas de células epitelióides e alguns neu-
trófilos, contendo fungos semelhantes aos descritos no caso 1, com predomínio da 
forma filamentosa, sendo as formas em levedura escassas e irregulares. Outros ór­
gãos —• Ouvido médio esquerdo: leve hiperemia. Intestino: hemorragias submucosas 
no íleo terminal e, no restante do intestino, áreas esparsas de hiperemia. Histoló­
gicamente diagnosticou-se inflamação aguda hemorrágica restrita à mucosa, com pes­
quisa de fungos negativa. 

CASO 5 — M . G. J. ( R . G . 23.614), 20 anos, feminina, parda, internada na en­
fermaria de Cardiología em 01-10-1974. Queixava-se de dor intensa e inchaço no 
punho esquerdo há aproximadamente dez dias, seguindo-se o acometimento sucessivo 
e itinerante de outras grandes articulações. Referia ainda sensações esporádicas 
de cansaço quando no trabalho de lavoura. Antecedentes — episódios semelhantes 
de artralgia ocorreram em surtos desde os 10 anos de idade. Exame físico — Bom 
estado geral; pulso, 84 batimentos por minuto; afebril; pressão arterial normal 
nos quatro membros. Articulações: ausência de sinais inflamatorios. Denticão em 
precário estado. Amígdalas hipertróficas e hiperemiadas, sem focos purulentos. A 
propedêutica cardiológica possibilitou o diagnóstico de disfunção mitral e aórtica 
completas (ambas com predomínio da insuficiência) e insuficiência tricúspide. Exa­
mes complementares — Hemograma normal. Mucoproteína, 3,1 mg%. Proteína C 
reativa negativa. Antiestreptosilina O 250 U Todd. Reação do látex para fator 
reumatóide e reação de Guerreiro & Machado negativas. Exame de urina normal. 
Parasitológico de fezes, Ancylostoma sp., Giordia lamblia e E. histolytica. Radiogra­
fias e radioscopia de tórax: cardiomegalia global moderada, especialmente à custa 
de câmaras esquerdas. Eletrocardiograma: sobrecarga atrial e ventricular esquerdas. 
Evolução —• A paciente foi submetida a cateterismo cardíaco e à cirurgia para 
substituição das valvas mitral e aórtica por próteses de dura-máter e de Lillehei-
-Caster, respectivamente. Evoluiu em bom estado geral até a segunda semana de 
pós-operatório, quando passou a apresentar freqüentes picos febris e hepato-esple-
nomegalia. Foi diagnosticada endocardite bacteriana, tratada com penicilina crista­
lina, oxacilina, gentamicina, cefalotina em altas doses, durante 23 dias. Após breve 
melhora clínica e laboratorial houve piora progressiva das condições gerais, reapa­
recendo os picos febris. Nesta época, o exame de urina detectou leveduras em 
gemulação, mas as uroculturas eram negativas. Durante os episódios febris foi co-





lhido material para várias hemoculturas, cujos resultados só foram conhecidos após 
o óbito da paciente. Uma delas evidenciou o crescimento de C. albicans. Faleceu 
subitamente no 94.» de internação. 

Necropsia ( A . 1/75) — Cadáver de paciente em regular estado de nutrição, le­
vemente ictérico. Exame neuropatológico — O encéfalo pesou 1.000 g a fresco. O 
exame externo, os cortes dos hemisférios cerebrais e do romboencéfalo mostraram 
só leve hiperemia. O exame histopatológico, restrito ao córtex cerebral, revelou 
microabscesses com cerca de 120 n de diâmetro e ausência de granulomas. As lesões 
estavam presentes em número de duas a quatro por corte de cerca de 4 cm8 e 
continham escassos fungos de morfología igual à já descrita nos casos anteriores. 
Outros órgãos — Pulmões: congestão passiva crônica; broncopneumonia necroti-
zante por Candida, observando-se émbolos micóticos em pequenos vasos pulmonares. 
Coração: peso, 430 g; pericardite fibrinosa; valvas mitral e aórtica substituídas 
por próteses, devido a endocardite reumatismal; hipertrofia do miocardio ventri­
cular esquerdo e acentuada dilatação da cavidade; moderada dilatação da cavi­
dade ventricular direita; intensa dilatação do átrio esquerdo, onde havia grande 
trombo parietal. Histológicamente, notaram-se alguns nodulos de Aschoff no mio­
cardio, colônias de Candida no trombo do átrio esquerdo e no miocardio, onde 
havia formação de microabscesses. Fígado: congestão passiva crônica, 1.a fase; 
presença de um microabscesso por Candida. Rins: crescimento de colônias de Candida 
nos glomerulus (Fig. 6) , luz tubular e interstício, com formação de microabscesses. 
Pequeno infarto anêmico. 

DISCUSSÃO DA CASUÍSTICA 

Quatro dos pacientes eram desnutridos (casos 1 a 4 ) . Todos mostravam doen­
ças de base associadas a quadros infecciosos diversos, recebendo vários antibióticos 
de largo espectro por tempo prolongado. Apenas no caso 3 foi empregada a am-
picilina, por menos de uma semana, nas doses habituais. O caso l era portador de 
bronquiectasia infectada; o caso 2 apresentava síndrome parkinsoniana e demencial 
com acentuada redução da atividade e desinteresse pelo ambiente, complicando-se 
depois com broncopneumonia; no caso 3 havia insuficiência renal por pielonefrite 
crônica; no caso 4 tratava-se de criança desnutrida, com gastroenterocolite, além 
de outros focos infecciosos. A paciente do caso 5, com cardiopatia reumatismal, 
submeteu-se à cirurgia para substituição de valvas e também recebeu múltiplos 
antibióticos, dada a suspeita clínica de endocardite bacteriana. 

A candidíase septicêmica, nos cinco casos, resultou provavelmente da alteração 
acentuada da flora pelo uso de antibióticos, associada à debilidade orgânica dos 
pacientes. No caso 5, além desses fatores, admite-se a possibilidade do acesso direto 
do fungo à corrente sanguínea pela cirurgia cardíaca. No caso 4 o foco inicial 
localizava-se no trato digestivo, como pode-se deduzir dos repetidos exames de 
fezes a fresco e pelo dado clínico de monilíase oral. Nos casos 1 e 2 é possível 
que a disseminação tenha-se originado do trato respiratório, tendo sido detectados 
fungos na epiglote (caso 1) e no parênquima pulmonar (caso 2 ) . No caso 3, 
permanece desconhecida a fonte da infecção micótica. 

Em nenhum paciente foi suspeitada clinicamente a septicemia fúngica. O qua> 
dro neurológico restringiu-se à depressão do sensorio atribuível à gravidade final 
da doença de base. O caso 1, todavia, apresentou convulsões generalizadas e, o 
caso 3, rigidez de nuca. Nos exames de urina e de fezes a fresco do caso 4, 
verificaram-se numerosas leveduras em gemulação; no caso 5, além de resultado 
semelhante no exame de urina, uma das hemoculturas revelou o crescimento de 
C. albicans; tais dados não foram, porém, valorizados oportunamente e não se ins­
tituiu tratamento sistêmico específico. No caso 4, administrou-se apenas nistatina 
por via oral. 

No caso 2, a idade do paciente (33 anos) torna pouco provável o parkinsonismo 
idiopático e exclui a etiología pós-encefalítica relacionada com a encefalite letárgica 



de von Ecónomo. Tampouco havia história familial. O exame neuropatológico de­
monstrou, além da candidíase cerebral, lesões nigro-palidais e redução numérica dos 
neurônios corticais, responsáveis pela síndrome parkínsoniana e pela demência. A 
etiologia destas lesões permaneceu obscura. Os infiltrados inflamatorios perivascula-
res e o grande número de células em bastonete pode sugerir causa sifilítica ou 
teriam sido provocados pela própria Candida,0. Entretanto, se por um lado as rea­
ções sorológicas para sífilis foram negativas no sangue e no liquido cefalorraqueano, 
por outro, não parece lícito admitir que degeneracões neuronals tão difusas pudes­
sem ser provocadas por doença de lesões característicamente focais como é a can­
didíase. A longa evolução do quadro também fala contra a etiologia micótica, pois 
na literatura compulsada, a candidíase sistêmica é, na grande maioria dos casos, 
uma complicação final. 

Confirmando a experiência de Issel ", em nenhum dos cinco casos suspeitou-se 
de candidíase cerebral ao exame macroscópico do encéfalo. As lesões do caso 3 
foram interpretadas como infartos hemorrágicos recentes, e os encéfalos dos casos 
1 e 2 mostravam apenas leve atrofia cerebral difusa. Nos casos 4 e 5, os encéfalos 
eram normais. Os achados do caso 1 poderiam ser explicados pelo alcoolismo crô­
nico 2 9 . 

Histopatologicamente, em todos os casos, exceto o 3, a reação inflamatoria no 
encéfalo apresentava-se sob forma de múltiplos focos, de acordo com a descrição 
de Vorreith 3 S. A demonstração do fungo nas lesões foi fácil nas cinco autópsias, 
identificando-se o gênero pelos critérios já mencionados2, u , 2 0 , 2 2 . A escassez de pa­
rasitas no caso 4 não permitiu o diagnóstico de certeza do gênero Candida, que, 
contudo, é apoiado pelos dados clínicos de monilíase oral e o encontro de leveduras 
em gemulacão nas fezes. O caso 3 foi o único a apresentar lesões macroscópicas 
necro-hemorrágicas, também descritas por Vorreith 3 S. Havia intensa arterite necro-
tizante (Fig. 4) , explicada pela tendência da C. albicans a invadir paredes vas­
culares; embora predominasse nas lesões o caráter exsudativo, foram vistos também 
granulomas com gigantócitos (Fig. 5) . A coexistência de microabscesses e granu­
lomas foi observada nos casos 1, 2 e 3, havendo entretanto só granulomas no caso 
4 e só abscessos no 5. Em nenhum deles havia leptomeningite micótica. As le­
sões cerebrais nunca se mostraram suficientemente intensas para serem consideradas 
responsáveis imediatas pelo óbito. 

Dos outros órgãos, os mais freqüentemente acometidos foram os rins (casos 1, 2 
e 5) , seguindo-se os pulmões (casos 2 e 5) , coração (casos 1 e 5) , bexiga (caso 1) , 
epiglote (caso 1) e fígado (caso 5) . 

COMENTARIOS 

Os fungos do gênero Candida são considerados constituintes habituais 

da flora da pele e mucosas do h o m e m 1 1 e predominam largamente sobre 

qualquer outro s a p r o f i t a 3 . 4 > 3 4 . A ocorrência de septicemias por estes mi-

crorganismos não é estranhável, pois à alta incidência de C. albicans em 

mucosas normais, associam-se características biológicas desse parasita que 

garantem seu papel de agente patogênico em potencial. A Candida adapta-se 

facilmente às condições do hospedeiro, sendo dos poucos fungos que proliferam 

à temperatura de 37 a 44°C; além disso, pode obter energia por via aeróbica 

ou anaeróbica, e aumentar de muito sua superfície de absorção pelo brota-

mento de longas pseudohifas 3 4 . 

Contudo, infecções septicêmicas por Candida não ocorrem em indivíduos 

sadios 3 9 , pois este fungo não rompe a barreira imunitária inespecífica do 

organismo 4 > 3 4 . Para a instalação da septicemia, são indispensáveis fatores 

predisponentes ou desencadeantes, atuando isolada ou associadamente 2 1> ^ 4 . 



H á concordância geral em que o emprego de antibióticos, imunossupresso-

res e citostáticos é em grande parte responsável pela incidência sempre 

crescente da candidíase sistêmica 3- 9> 1 2 > 2 l . De 31 casos publicados até 1962, 

29 o foram após 195 0 2 1 . 3 7 . 

Os citostáticos e imunossupressores deprimem a resistência imunológica, 

enquanto que os antibióticos atuam de maneira complexa. O mecanismo 

básico é a destruição do equilíbrio ecológico da flora o r g â n i c a 1 0 . 2 1 , elimi­

nando a concorrência pelos nutrientes do meio. Isto permite que os fungos 

proliferem desordenadamente, liberando endotoxinas de efeito lesivo sobre a 

mucosa 3 4 . A depleção da flora coli resulta na menor biossíntese de vitami­

nas do complexo B (protetoras dos epitel ios 1 7 ) , da vitamina K (micostá-

tica 1 7 ) e de substâncias antifúngicas, tais como a colicina e a coliformina 1 0 . 

1 2 , 1 7 , 2i, 34 £ necessário também mencionar os efeitos lesivos dos antibióti­

cos per se: o contato destas drogas e de seus metabólitos com as mucosas 

pode irritá-las ou sensibilizá-las diminuindo a resistência local 1 0 > 3 4 . A ação 

potencializadora de certos antibióticos sobre o crescimento dos fungos per­

manece duvidosa 2 1 » 3 4 . Contudo, R o s i n 3 4 sugere que as tetraciclinas pode­

riam ser utilizadas como fonte de nitrogênio por estes agentes. H á também 

evidências de que as tetraciclinas e o cloranfenicol podem diminuir a pro­

dução de anticorpos e a atividade fagocitária 3 4 . 

As septicemias fúngicas ocorrem com maior freqüência em pacientes 

portadores de doenças crônicas debilitantes J . 5 . 1 3 , tais como anemias aplási-

c a s 3 9 , neoplasias malignas (particularmente leucoses e linf ornas 4 ) , diabetes 

mell itus 2 1 , doenças difusas do tecido conjuntivo e insuficiência renal crô­

nica 1 . É incerto se a desnutrição e a debilidade orgânica por si sós predis­

põem à candidíase sistêmica 2 1 . 

Grandes queimaduras 3 0 ou traumatismos 8 , infusões intravenosas prolon­
gadas 1 5 > 2 1> 5 4 , toxicomania (heroína) 1 1 , extrações dentárias 2 1> 3 0 e cirurgia 
cardíaca 6> 7 possibilitam o acesso direto do fungo à corrente sanguínea. N o 
caso das cirurgias do trato digestivo, onde o fungo é comensal, a solução 
de continuidade da mucosa facilita a penetração do mesmo na corrente cir­
culatória 3 9 . 

Anatomia patológica — O acometimento do sistema nervoso central faz-se 

por via hematogênica a l » 3 8 . Ao exame macroscópico, o encéfalo mostra fre­

qüentemente aspecto normal 1 7 , ou revela áreas de necrose, petéquias 1 1 ou 

ainda formação de abscessos 3. O fungo pode também causar meningite de 

distribuição predominantemente basal, com infiltrado inflamatorio linfoplas-

mocitário e alguns leucocitos neutrófilos 1 1 . A localização leptomeníngea não 

parece ser freqüente e foi observada apenas em um dos cinco casos de can­

didíase cerebral relatados por I s se l 1 7 . N o parênquima nervoso, as lesões são, 

ao exame histopatológico, fundamentalmente de dois t ipos 3 8 : 

a ) Focos múltiplos, em geral macroscópicos 1 1 , derivados de dissemina­

ção hematogênica, com caráter abscessivo ou granulomatoso. Ambos os ca­

racteres podem estar presentes no mesmo caso n , observando-se também for­

mas intermediárias. Consegue-se usualmente a demonstração histopatológica 

do agente nessas lesões. 



b) Necroses isquémicas, de expressão macroscópica. E m geral a ex­
tensão do foco necrótico é maior que a das lesõeõs propriamente inflamatorias 
(exsudativa e/ou produtiva) devidas ao f u n g o 3 8 . Tal predomínio das necroses 
é explicado pela afinidade do parasita pelos vasos, produzindo vasculites ne-
crotizantes com tromboses e pequenas hemorragias 1 8 . As necroses isquémi­
cas são menos freqüentes na candidíase que na ficomicose 3 8 . 

O diagnóstico do gênero Candida pode ser feito em cortes histológicos 
pelo encontro simultâneo de formas em levedura e pseudohifas 2> a l . 2 0 . 2 2 , não 
sendo possível, entretanto, o diagnóstico de espécie apenas por caracteres 
morfológicos 3 8 . Considera-se a técnica argéntica de Groco t t 1 4 como o pro­
cedimento de escolha para a demonstração de Candida nos tecidos 2 2 , mas 
bons resultados são também obtidos com o P A S e o método de G r a m 1 1 ; 
neste último o fungo é gram-positivo. 

O diagnóstico diferencial com outros fungos, segundo a morfología do 
parasita no tecido, deve ser feita principalmente com Aspergillus e os fico-
micetos. Aspergillus (a espécie fumigatus é a que mais acomete o sistema 
nervoso central) caracteriza-se por hifas septadas de diâmetro uniforme, 
entre 3 e 6 n, com ramificação dicotômica, não apresentando l eveduras n . 2 2 . 
A classe dos Phycomycetes (gêneros Mucor, Rhizopus e Absidia) forma 
largas hifas não septadas, de diâmetro característicamente muito irregular, 
sem leveduras 1 1 . O Cryptococus neoformans diferencia-se fundamentalmente 
pela presença da cápsula gelatinosa (que pode faltar) e ausência de hifas. 

Dados clínicos — Os sintomas e sinais de acometimento sistêmico por 
Candida são totalmente inespecíficos 4- 3 5 e incluem febre, anorexia, mal estar 
e t o r p o r 5 - 3 9 . Monilíase oral está presente em um quarto dos casos 3 9 . A 
afecção do sistema nervoso central pode traduzir-se apenas por irritação me-
ningorradicular, ou por sinais encefálicos difusos ou localizatórios 3 . Tal qua­
dro, instalado de forma rápida em pacientes com uma das condições já dis­
cutidas, deve levantar a suspeita de septicemia por fungos, impondo-se inves­
tigações comprobatorias 3 4 . 

Dados laboratoriais — O encontro de fungos na urina, fezes, escarro ou 

lavado brônquico merece interpretação cautelosa, tendo em vista que a Can­

dida pode ser cultivada habitualmente destes materiais em indivíduos sadios 4 , 

sendo ademais contaminante comum de laboratório 1 . A pesquisa quantita­

tiva dos fungos é mais digna de crédito, especialmente quando realizada na 

ur ina 9 ; a demonstração repetida de mais de 10.000 leveduras por ml é con­

siderada muito sugestiva de septicemia por Candida, pois os rins são precoce 

e intensamente afetados nestes casos 3 4 . 

As reações sorológicas para a demonstração de infecção por Candida 

não fazem parte da rotina da maioria dos laboratórios. Quando executadas, 

é difícil interpretá-las 6 , principalmente em função das variações dos resul­

tados com o curso da doença de b a s e 3 4 . 

A hemocultura, relevante para o diagnóstico, tem sua interpretação igual­

mente problemát ica 1 » 1 5 . A hemocultura positiva só adquire valor quando 

associada à rápida deterioração do estado geral e ao aparecimento súbito 



de grande quantidade de Candida na u r i n a 1 5 . A fungemia por si só não 

implica em invasão tecidual a e pode ser mantida apenas pela permanência 

de catéter intravenoso contaminado, e eliminada com a retirada do mesmo 3 5 . 

Por outro lado, a hemocultura negativa não descarta o diagnóstico de septi­

cemia fúngica, pois, segundo Bodey 4 , apenas 25% dos pacientes com infec-

ções disseminadas apresentam hemoculturas positivas, uma vez que a pre­

sença do fungo na circulação é freqüentemente transitoria 9 . 

Outros achados laboratoriais significativos incluem a observação de fun­

gos no interior de leucocitos neutrófilos em esfregaços sanguíneos, e a cultura 

de fungos a partir do líquido cefalorraqueano ou de órgãos retirados cirurgi-

camente 3 4 . B o d e y 4 acentua a ocorrência de lesões cutâneas típicas nos pa­

cientes com septicemia por Candida, podendo o diagnóstico ser estabelecido 

por biópsias das mesmas. 

Terapêutica e prognóstico — A anfotericina B permanece o agente te­

rapêutico de escolha nas septicemias fúngicas, com sucesso em grande nú­

mero de c a s o s 3 . 4 . 2 1 . Trata-se, contudo, de droga fungistática e de múltiplos 

efeitos co laterais 3 > 2 6 > 3 4 . Em conseqüência, novos medicamentos fungistati­

c s , de uso sistêmico, tais como a 5-fluorcitosina 1 5> 3 4 , o clotrimazol 3 4 e o 

miconazol 3 4 . 3 5 . 4 l , têm sido tentadas no tratamento da candidíase, com me­

nores reações colaterais, porém de resultados ainda incertos. Bodey 4 defende, 

como terapêutica de escolha, a associação da anfotericina B com a 5-fluor­

citosina. 

O prognóstico das septicemias fúngicas é muito grave, atingindo 50% 

de mortalidade em alguns serviços 3 3 > 3 5 . Do mesmo modo, outras complica­

ções, como a endocardite micótica, têm êxito letal em 75 a 90% dos casos 3 5 . 

A presença de neutropenia agrava muito o prognóstico 4, ainda que na vi­

gência de tratamento específico, sendo fundamentais a precocidade do diag­

nóstico e da instituição da terapêutica 3 . 

RESUMO 

Nas septicemias por Candida, a localização encefálica é rara, e apenas 

quatro casos isolados foram publicados no Brasil. Os A A . apresentam cinco 

observações anátomo-clínicas de candidíase do sistema nervoso central, diag­

nosticadas somente pela autópsia. Quatro dos pacientes eram adultos e 

apenas uma criança foi estudada. Todos eram portadores de uma ou mais 

doenças de base e foram submetidos à terapêutica antibiótica múltipla e 

prolongada. Os sintomas neurológicos eventualmente atribuíveis à infecção 

fúngica limitaram-se a convulsões em um caso e rigidez de nuca em outro. 

E m nenhum as lesões assumiram gravidade suficiente para serem responsa­

bilizadas como causa imediata da morte. Revelaram-se múltiplas e micros­

cópicas em três pacientes, com caráter exsudativo e granulomatoso; macros­

cópicas em um caso, com aspecto necro-hemorrágico. N a criança, dois gra­

nulomas apenas foram observados. O agente etiológico foi identificado como 



Candida, nos cortes histológicos, pela técnica de impregnação argéntica de 
Grocott. 

Os autores discutem a patogênese e a anatomia patológica da candidíase 
sistêmica, bem como seu diagnóstico clínico-laboratorial e a terapéutica. Os 
achados clínicos e an átomo-patológicos dos presentes casos são analisados 
à luz da literatura, enfatizando que a incidencia de monilíase sistêmica no 
Brasil deve ser muito superior ao sugerido pela escassa casuística nacional. 

SUMMARY 

Septicaemia candidiasis with cerebral involvement: a report of five cases 

Central nervous system involvement in Candida septicaemia is rare and 
not more than four cases have been published in Brazil. 

Five new cases of systemic candidiasis with cerebral lesions are reported. 
All patients (four adults and a child) had serious underlying diseases and 
were submitted to heavy long-term antibiotic therapy with multiple drugs. 
Seizures in one case and neck stiffness in another were the only neurologic 
signs that could be attributed to candidiasis. In no case were the lesions 
severe enough to be considered an immediate cause of death. In three pa­
tients, no macroscopic changes were evident in the brain, but microabscesses 
and granulomata were observed on microscopical examination; another pa­
tient had two gross areas with necrotic and haemorrhagic appearance in the 
cerebral hemispheres; the child had only two microscopic granulomata. The 
aetiological agent was demonstrated by Grocott's methenamine silver techni­
que in all cases. Involvement of organs other than the central nervous 
system could be demonstrated in three autopsies. 

Discussion is confined mainly to such aspects as the contributory factors 

in the pathogenesis of systemic candidiasis as well as the marked rise in 

the incidence of this condition in the past few decades. I t is suggested that 

the frequence of monilial septicaemia in Brazil may be far more serious 

than apparent from the scarcity of reported cases. 
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