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As septicemias fungicas, quase desconhecidas até a década de 1940 21, 36
tém experimentado expressivo aumento de frequéncia devido, principalmente,
ao largo emprego de antibidticos, citostaticos e imunossupressores 3, 9,10, 12, 21,
Tais complicacdes, temidas por sua elevada letalidade 3%, acometem pacientes
debilitados por neoplasias malignas, diabetes mellitus, colagenoses e outras
condicbGes cronicas, bem como grandes queimados, politraumatizados e vicia-
dos em heroina. O agente etiolégico pertence quase invariavelmente ao gé-
nero Candida, com predominio da espécie C. albicans 3, %, 34,

Focos metastaticos no curso de candidemias sdo mais frequentes nos rins,
coracdo e pulmoes ?!, sendo o comprometimento cerebral considerado raro 3
12,39 Em recente estudo de 2.454 autépsias de micoses profundas no Japio,
das quais 1.156 de candidiase, Kanda et al.!® observaram lesées encefilicas
por esta ultima em apenas 12, ou cerca de 1%. Na mesma série, a loca-
lizacdo no sistema nervoso central ocorreu em 4,29 dos casos de aspergilose
e em 7,6% dos de mucormicose. Jellinger e Bankl!® reuniram 82 casos de
candidiase cerebral publicados até 1971. A baixa incidéncia desta neuromicose
em necropsias é documentada pela tabela 1.

Quatro casos isolados de candidiase cerebral foram relatados no Brasil
por Maffei 23 (1943), Paglioli et al.?? (1951, em revisio de trabalho ante-
riormente publicado por Ritter3!), Rocha 32 (1965) e Wittig40 (1973). Ma-
rigo 2 menciona a ocorréncia de encefalite e miocardite por C. albicans em
autdépsias de criancas, sem referir a incidéncia. A observacdo anatomo-pato-
légica de quatro casos infantis de candidiase cerebral foi recentemente co-
municada em Congresso por Monteiro et al. 25 (1974).
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Nimero de Casos de
Autor e ano Pais P candidiase
autopsias

cerebral
Hoffmann 1, 1964 Coléombia 33.482 6
Pefia %, 1967 Colémbia 6.152 1}
Gonzéalez-Mendonza et al. ¥, 1967 México 1.000 0
Vorreith 38, 1968 Tcheco-Eslovaquia 29.659 7
Queiroz et al., 1975 Brasil 2.621 5

Tabela 1 — Incidéncia de candidfase cerebral em séries de autovsias,

CASUISTICA E METODOS

A presente casuistica, coletada dos arquivos do Departamento de Anatomia
Patolégica, inclui pacientes de diversas clinicas, internados, a excecdo de um, por
doencas primérias ndo neuroldgicas. A revisdo de 2.621 autépsias praticadas entre
abril de 1965 e abril de 1975 inclusive mostrou cinco casos de candidiase cerebral,
sendo trés com lesdes sistémicas, todos nhecropsiados entre 1973 e 1975. No levan-
tamento do material, a pesquisa de fungos foi realizada pela técnica de Grocott-Go-
mori™* em todos 0s casos de abscessos cerebrais e encefalites; mas nao nos de
meningites purulentas.

OBSERVACOES 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 h& 15 dias, queixava-se de dor
em pontada no hemitérax direito, exacerbada por tosse ou inspiracdo profunda,
além de febre baixa e tosse produtiva com escarro hemoptoico. Antecedentes —
Alcoolismo cronico. Exame f[fisico — Regular estado geral, temperatura axilar de
38,5°C, confusdo mental e agitacdo psicomotora. Sinais de condensacio pulmonar
e expansibilidade diminuida no hemitérax direito. Ewolu¢do — Permaneceu cinco
semanas na enfermaria, com piora progressiva do quadro pulmonar, apesar do tra-
tamento instituido com vArios antibidticos: penicilina, gentamicina, kanamicina,
estreptomicina, cefalotina e carbenicilina, em diversos esquemas. Foi detectada ca-
vidade no lobo pulmonar superior direito que, drenada, deu saida a exsudato denso
e fragmentos necroticos de parénquima pulmonar. No dia anterior ao o6bito, apre-
sentou crises convulsivas subentrantes, rebeldes & medicacdo benzodiazepinica. Exa-
mes complementares — Radiografia de térax, condensacdo do lobo superior direito;
varios controles radiolégicos sem melhora. Hemograma: hemoglobina, 9,1%; he-
matocerito, 309%:; leucécitos, 12.6C0 por mmé (2,5-2,5-82,5-9-0-0-2-1,5); plaquetas em
numero reduzido. Exames no escarro: exame citologico, classe II; 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., Staphdlococcus epi-
dermis.

Necropsia (A.127/73) — Cadaver de individuo em precirio estado de nutricéo.
Exame neuropatolégico — Peso do encéfalo fixado, 1.100 g; moderado espessamento
difuso da leptomeninge da convexidade; leve atrofia cerebral difusa, especialmente
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nas regides frontais e parietais. Os cortes frontais dos hemisférios cerebrais mos-
traram moderada atrofia de alguns giros; auséncia de dilatacdo ventricular. Rom-
boencéfalo sem particularidades. O exame histopatolégico revelou no cértex cere-
bral, striatum, cerebelo e ponte granulomas de células epiteliéides, sem gigantocitos,
com alguns leucdcitos neutrofilos, medindo 150 x de diametro em média (80 — 250 u).
Seu nuimero variou de 1 a 6 por corte histoléogico de cerca de 2 cm?, predominando
na substancia cinzenta. Microabscessos ndo eram raros, medindo o maior 1,4 mm
de diametro, no striatum. Havia lesbes de carater intermediario entre o granulo-
matoso e 0 abscessivo. Na coloracdo pela hematoxilina-eosina, notaram-se nas lesdes
corpusculos arredondados de duplo contorno. A técnica de Grocott demonstrou nu-
merosas leveduras em brotamento, dando origem a longas pseudohifas que invadiam
0 tecido cerebral em especial nas lesdes abscessivas (Fig. 1), o que permitiu o
diagnostico de género Candida. Os fungos eram PAS-positivos e gram-positivos. No
tecido nervoso entre as lesbes observaram-se células em bastonete, faltando altera-
cbes nos neurdnios, gliose e infiltrados inflamatérios. Na leptomeninge havia mo-
derado cspessamento fibroso, sem células inflamatdrias. Outros 6rgdos — Pulmdées:
grande cavidade bronquiectasica, com exsudato purulento, abrangendo parte dos
lobos superior e médio do pulméo direito; broncopneumonia bilateral; a pesquisa
de fungos foi negativa. Coracdo: alguns granulomas onde se demonstrou Candida.
Rins: multiplos microabscessos corticais e medulares, notando-se colénias de Candida
nos mesmos; fungos isolados em capilares glomerulares e no interior de tubulos.
Epiglote e bexiga: processo inflamatério necrotizante da mucosa por C. albicans.

CAaso 2 — J. V. M. (R.G. 8.947), 33 anos, masculino, pardo, lavrador, internado
na Clinica Neurolégica em 18-02-1974. HA dois anos vinha apresentando alteracdes
de comportamento, com agressividade, diminuicdo do interesse pelo trabalho e di-
ficuldades mnésticas. Um ano apo6s, mostrava sialorréia abundante e tremor de
ambas as maos. A voz tornou-se mondtona e inexpressiva. Houve acentuada di-
minuicdo da atividade motora voluntaria com internsa lentidio de movimentos. Nos
ultimos quatro meses, 0s sintomas agravaram-se de tal forma que o paciente
necessitava do auxilio dos familiares para alimentacdo e higiene corporal. Antece-

dentes — Negava doencas venéreas. Auséncia de moléstia semelhante entre os fa-
miliares. Exame fisico — Paciente caquético, normotenso e afebril. Sialorréia abun-
dante. Ezxzame neuroldgico — Facies amimica; intensa bradicinesia, confinando o

paciente ao leito, dificultando inclusive a mudanca de decubitos; rigidez pléastica
global; sinal da roda denteada bilateral; tremor postural de extremidades supe-
riores; impossibilidade para deambular, mesmo com apoio; fala mondtona, sem
modulacao; reflexos axiais da face exaltados e reflexos miotaticos fasicos apendi-
culares vivos universalmente. Exame da sensibilidade e dos nervos cranianos, sem
alteracdes. Evolu¢do — Na segunda semana de internacdo apresentou broncopneu-
monia e foi medicado com penicilina cristalina, kanamicina e drogas tuberculosta-
ticas de primeira linha. O estado geral agravou-se progressivamente, terminando
em insuficiéncia ventilatéria, choque toxémico e parada céardio-respiratéria irreversi-
vel em 14-03-1974. Exames complementares — Hemograma, perfil bioquimico, li-
pidograma e exame do liquido cefalorraqueano, normais. Exame de urina: infeccao
urindria discreta e presenca de leveduras em gemulacdo. Mantoux 1/1000 e 1/100,
negativos. ReacOes sorolégicas para lues, negativas. Eletrocardiograma e eletrence-
falograma normais. Radiografia de térax: broncopneumonia

Necrépsia (A.62/74) — Cadaver de individuo acentuadamente caquético com
traqueostomia. Exame mneuropatolégico — O encéfalo fixado pesou 1.100 g, mos-
trando moderado espessamento fibroso difuso da leptomeninge da convexidade. Mo:
derada atrofia dos giros, com predominio nas regides frontais, parietais e temporais,
poupando os giros da base. Na face medial, apenas a regido frontal era atingida.
Despigmentacio completa da substancia negra. Os cortes frontais dos hemisférios
cerebrais revelaram moderada atrofia difusa cértico-subcortical, com leve reducdo
de volume do striatum. Romboencéfalo sem particularidades. Histologicamente, o
tecido nervoso do coOrtex cerebral, hipocampo, striatum, globo pé&lido, mesencéfalo,
cerebelo e medula oblonga mostrou granulomas e, mais frequentemente, microabsces-
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sos semelhantes aos do caso 1 em frequéncia, distribuicdo e aspecto. A quantiaade
de fungos era escassa; predominavam pseudohifas, com raras leveduras (Fig., 2).
Observou-se reducdo numérica dos neurdnios, leve no cértex cerebral, moderada no
globo palido e intensa na substancia negra. Nos grandes neurdnios do globo palido
havia tigrélise e, por vezes, intensa atrofia. Os poucos neurdnios restantes da subs-
tancia negra ndo mostravam melanina no citoplasma. Notavam-se gliose fibrilar
difusa moderada, astrocitos gemistociticos em certas reas da juncdo cértico-subcor-
tical e numerosas células em bastonete no coértex cerebral. Nitido infiltrado infla-
matério linfoplasmocitério perivascular com alguns macrofagos e certa tendéncia a
fibrose. Leve espessamento fibroso da aracnoide, com histiéeitos e raros linfécitos.
Outros orgdos — Pulmdes: broncopneumonia confluente bilateral; algumas coldnias
de Candida esparsas no exsudato alveolar e, as vezes, em pequenos brénquios. Tra-
quéia: obstrucdo parcial da traquéia e total do brdénquio esquerdo por codgulos
sanguineos provenientes da traqueostomia (causa imediata do obito). Rins: mi-
croabscessos na camada medular e mais raramente na cortical, com colonias de
Candida. Também foram observados fungos em capilares glomerulares,

Caso 3 — J. A. (R.G. 23.688), 53 anos, masculino, branco, internado no
Servico de Emergéncia em 27-(9-1974. HA um ano o paciente vinha se queixando
de ardor a4 miccdo e outros sintomas sugestivos de prostatismo. HA uma semana
com febre alta, perda do apetite e sonoléncia. Nas ultimas 24 horas, entrou em
anuria, observando-se, além disso, intensa dispnéia. Exame fisico — Mau estado
geral, afebril, mucosas descoradas. Frequéncia respiratéria, 44 por minuto. Fre-
quéncia cardiaca, 96 batimentos por minuto. Pressdo arterial 90/60 mmHg. Pressio
venosa central 32 cmH:0. Turgéncia jugular a 90°. Esterlores crepitantes de bases
pulmonares. Sopro sistélico no foco mitral. Coma vigil sem sinais localizatérios.
Evolucdo — Mantidas as condicdes vitais com o tratamento para choque cardiogé-
nico, o paciente permaneceu torporoso durante toda a internacdo, surgindo rigidez
de nuca pouco antes do Obito, que ocorreu no 1l.c dia. Recebeu, entre outros me-
dicamentos, ampicilina em doses habituais para adultos. Exames complementares
— Hemograma: hemoglobina, 56 g%; hematécerito, 19%; leucécitos, 21.800 por mm?
(1-28-71-6-0-2-2); plaquetas normais. Uréia, 2058 mg%. Creatinina, 81 mg%.
Na+, 142 mEq/l; K+, 4,5 mEq/l. Exame de urina: hemécias, 136.000/ml; leuc6-
citos, 1.600.000/ml; cilindros epiteliais, 30/ml e granulosos, 60/ml; proteina, 0,22
g/l. Eletrocardiograma, fibrilacdo atrial. Gasometria, acidose metabdlica. Exame
do liquido cefalorraqueano normal.

Necropsia (A.256/74) — Cadaver de individuo em mau estado de nutricio. Ezxa-
me meuropatolégico — Peso do encéfalo a fresco, 1.350 g; nada mostrava a ins-
peccdo externa; a leptomeninge era fina e transparente. Ao corte, observaram-se
duas areas hiperémicas mal delimitadas, com hemorragias petequiais, uma delas
na substancia branca do lobo temporal direito, medindo cerca de 3 c¢m de diametro.
Outra localizava-se no hemisfério cerebral esquerdo, préxima a superficie medial,
em um corte passando pelo esplénio do corpo caloso, com cerca de 25 cm de
didmetro. O tecido nervoso nestas &reas tinha consisténcia normal. Auséncia de
edema cerebral difuso. Histologicamente (Fig. 3) observavam-se pequenas hemorra-
gias, necroses, abscessos e alguns granulomas com células epitelibides e gigantdcitos
de escasso citoplasma, além de frequentes células em bastonete e células granulo-
-adiposas, leve hipertrofia astrocitdria e muitos leucécitos neutrofilos. Os vasos
apresentavam frequentemente tumefacdo endotelial e infiltrado linfocitdrio perivas-
cular, com leucéeitos neutréfilos e células epiteliGides. Algumas pequenas artérias
mostravam necrose total da parede (Fig. 4). Predominava em todas as lesdes o
componente exsudativo sobre o produtivo. Observaram-se fungos em fase de leve-
dura e de micélio também no interior de gigantécitos (Fig. 5), numerosos em certas
areas, raros ou ausentes em outras. OQutros orgdios — Rins: pielonefrite crdnica
microabscessiva (pesquisa de fungos negativa). Vias wurindrias: hidronefrose mo-
derada bilateral; hipertrofia da musculatura vesical e hiperemia focal da mucosa.
Prostata: hiperplasia mioglandular: prostatite cronica inespecifica.
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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 ha 3 dias diarréia
com seis a sete evacuacdes didrias, acompanhada de febre baixa e vOmitos poés-ali-
mentares desde o inicio do quadro. Exame fisico — Temperatura axilar, 38,7°C;
desidratacio e desnutricio em segundo grau. Moniliase oral, atingindo lingua e
palato mole. Abdomen distendido e peristaltismo visivel. Exames complementares
— Hemograma: hemoglobina, 5 g%; hematdcrito, 20%; leucéceitos, 14.100 por mm?
(12-30-0-0-53-5); plaquetas normais. Na+, 128 mEq/l; K+, 3,8 mEq/l. Ferro sé-
rico, urina, uréia, creatinina, coagulograma e radiografia de térax normais. Parasi-
tologico de fezes negativo. Coprocultura, E. coli patogénica. Ewolu¢cdo — Tratado
com gentamicina, a sintomatologia evoluiu com melhora clinica e ganho ponderal
até 19-09-1974, quando houve recrudescimento do quadro diarreico. Nova copro-
cultura identificou Enterobacter sp. e E. coli patogénica. Ulteriores exames de fezes
a fresco mostraram depressido da flora intestinal, leveduras e pseudomicélios em
gemulacdo. Sobreveio infeccdo urindria por Enterobacter sp. e otite média bilateral,
persistindo a diarréia e a perda de peso. O paciente fez uso dos seguintes anti-
bioticos: gentamicina, cefaloridina, cloranfenicol e nistatina. A crianca permane-
ceu em estado grave, ocorrendo o0 Obito no 21.c dia da internacdo. Durante toda
a evolucao ndo apresentou sinais de acometimento do sistema nervoso central.

Necropsia (A.265/74) — Cadédver de crianca acentuadamente caquética. Exame
neuropatolégico — 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 histopatolégico de vAarios blocos de
cortex cerebral revelou apenas dois granulomas de células epiteliéides e alguns neu-
trofilos, contendo fungos semelhantes aos descritos no caso 1, com predominio da
forma filamentosa, sendo as formas em levedura escassas e irregulares. Qutros or-
gdos — Ouvido médio esquerdo: leve hiperemia. Intestino: hemorragias submucosas
no ileo terminal e, no restante do intestino, &reas esparsas de hiperemia. Histolo-
gicamente diagnosticou-se inflamacdo aguda hemorréagica restrita & 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 Cardiologia em 01-10-1974. Queixava-se de dor intensa e inchaco no
punho esquerdo h& aproximadamente dez dias, seguindo-se 0 acometimento sucessivo
e itinerante de outras grandes articulacdes. Referia ainda sensac¢fes esporadicas
de cansaco quando no trabalho de lavoura. Antecedentes — episédios semelhantes
de artralgia ocorreram em surtos desde os 10 anos de idade. Exame fisico — Bom
estado geral; pulso, 84 Dbatimentos por minuto; afebril; pressdo arterial normal
nos quatro membros. Articulacdes: auséncia de sinais inflamatoérios. Denticdo em
precario estado. Amigdalas hipertréficas e hiperemiadas, sem focos purulentos. A
propedéutica cardiolégica possibilitou o diagnoéstico de disfunc¢do mitral e adrtica
completas (ambas com predominio da insuficiéncia) e insuficiéncia tricispide. Ezxa-
mes complementares — Hemograma normal. Mucoproteina, 3,1 mg%. Proteina C
reativa negativa. Antiestreptosilina O 250 U Todd. Reacdo do latex para fator
reumatoide e reacdo de Guerreiro & Machado nhegativas. Exame de urina normal.
Parasitolégico de fezes, Ancylostoma sp., Giordia lamblia e E. histolytica. Radiogra-
fias e radioscopia de toérax: cardiomegalia global moderada, especialmente & custa
de camaras esquerdas. Eletrocardiograma: sobrecarga atrial e ventricular esquerdas.
Evolucdo — A paciente foi submetida a cateterismo cardiaco e & cirurgia para
substituicdo das valvas mitral e adrtica por préteses de dura-mater e de Lillehei-
-Caster, respectivamente. Evoluiu em bom estado geral até a segunda semana de
pos-operatério, quando passou a apresentar frequentes picos febris e hepato-esple-
nomegalia. Foi diagnosticada endocardite bacteriana, tratada com penicilina crista-
lina, oxacilina, gentamicina, cefalotina em altas doses, durante 23 dias. Apés breve
melhora clinica e laboratorial houve piora progressiva das condicOes geralis, reapa-
recendo os picos febris. Nesta época, o exame de urina detectou leveduras em
gemulacio, mas as uroculturas eram negativas. Durante os episédios febris foi co-
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Caso 1 — Candida sob formas de levedura e pseudohifa em micro-
abcesso do striatum (Grocott, 100 X).

Caso 2 — Fungos em granuloma do cortex cerebral (Grocott, 300 X).
Caso 3 — Corte ao nivel da lesdo necro-hemorrdgica da substdncia

branca dos hemisférios cerebrais; multiplos microabscessos e infiltrado
inflamatorio perivascular (H & E, 40 X).

Caso 3 — Arterite mecrotizante na periferia de pequeno abcesso ce-
rebral (H & E, 250 X).

Caso 3 — Reacdo granulomatosa com células epiteliGides e gigantes;
@ esquerda e em cima, pseudohifa de Candida no interior de um
gigantocito (Grocott + hematoxilina, 400 X).

Caso 5 — Rim. Embolia por Candida no glomérulo, com reacdo
nflamatoria aguda, em cima e & esquerda (Grocott + hematoxilina,
400 X).
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lhido material para vAarias hemoculturas, cujos resultados s6 foram conhecidos apos
o Obito da paciente. Uma delas evidenciou o crescimento de C. albicans. Faleceu
subitamente no 94.c de internacio.

Necrépsia (A.1/75) — CadAver de paciente em regular estado de nutricdo, le-
vemente ictérico. Exame neuropatolégico — O encéfalo pesou 1.000 g a fresco. O
exame externo, os cortes dos hemisférios cerebrais e do romboencéfalo mostraram
s6 leve hiperemia. O exame histopatolégico, restrito ao cértex cerebral, revelou
microabscessos com cerca de 120 g de diametro e auséncia de granulomas. As lesoes
estavam presentes em nuUmero de duas a quatro por corte de cerca de 4 cm® e
continham escassos fungos de morfologia igual & j&4 descrita nos casos anteriores.
Outros orgdos — Pulmdées: congestio passiva cronica; broncopneumonia necroti-
zante por Candida, observando-se émbolos micoticos em pequenos vasos pulmonares.
Corag¢do: peso, 430 g; pericardite fibrinosa; valvas mitral e aoértica substituidas
por proéteses, devido a endocardite reumatismal; hipertrofia do miocardio ventri-
cular esquerdo e acentuada dilatacdo da cavidade; moderada dilatacdo da cavi-
dade ventricular direita; intensa dilatacdo do &atrio esquerdo, onde havia grande
trombo parietal. Histologicamente, notaram-se alguns ndédulos de Aschoff no mio-
cardio, colonias de Candida no trombo do 4trio esquerdo e no miocardio, onde
havia formacdo de microabscessos. Figado: congestao passiva crdnica, 1.2 fase;
presenca de um microabscesso por Candida. Rins: crescimento de coldnias de Candida
nos glomérulos (Fig. 6), luz tubular e intersticio, com formacdo de microabscessos.
Pequeno infarto anémico.

DISCUSSAO DA CASUISTICA

Quatro dos pacientes eram desnutridos (c¢casos 1 a 4). Todos mostravam doen-
cas de base associadas a quadros infecciosos diversos, recebendo varios antibi6ticos
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 1 era portador de
bronquiectasia infectada; o caso 2 apresentava sindrome parkinsoniana e demencial
com acentuada reducdo da atividade e desinteresse pelo ambiente, complicando-se
depois com broncopneumonia; no caso 3 havia insuficiéncia renal por pielonefrite
crénica; no caso 4 tratava-se de crianca desnutrida, com gastroenterocolite, além
de outros focos infecciosos. A paciente do caso 5, com cardiopatia reumatismal,
submeteu-se & cirurgia para substituicdo de valvas e também recebeu miltiplos
antibi6ticos, dada a suspeita clinica de endocardite bacteriana.

A candidiase septicémica, nos cinco casos, resultou provavelmente da alteracéo
acentuada da flora pelo uso de antibidticos, associada a debilidade organica dos
pacientes. No caso 5, além desses fatores, admite-se a possibilidade do acesso direto
do fungo & corrente sanguinea pela cirurgia cardiaca. 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 clinico de moniliase oral. Nos casos 1 e 2 é possivel
que a disseminacdo tenha-se originado do trato respiratério, tendo sido detectados
fungos na epiglote (caso 1) e no parénquima pulmonar (caso 2). No caso 3,
permanece desconhecida a fonte da infeccao micética.

Em nenhum paciente foi suspeitada clinicamente a septicemia fungica. O qua-
dro neurolégico restringiu-se & depressdo do sensoério atribuivel a gravidade final
da doenca de base. O caso 1, todavia, apresentou convulsdes 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 gemulacdo; no caso 5, além de resultado
semelhante no exame de urina, uma das hemoculturas revelou o crescimento de
C. albicans; tais dados ndo foram, porém, valorizados oportunamente e ndo se ins-
tituiu tratamento sistémico especifico. No caso 4, administrou-se apenas nistatina
por via oral.

No caso 2, a idade do paciente (33 anos) torna pouco provavel o parkinsonismo
idiopatico e exclui a etiologia pés-encefalitica relacionada com a encefalite letargica
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de von Economo. Tampouco havia histéria familial. O exame neuropatolégico de-
monstrou, além da candidiase cerebral, lesbes nigro-palidais e reducio numérica dos
neurdnios corticais, responsdveis pela sindrome parkinsoniana e pela deméncia. A
etiologia destas lesbfes permaneceu obscura. Os infiltrados inflamatérios perivascula-
res e o grande numero de células em bastonete pode sugerir causa sifilitica ou
teriam sido provocados pela prépria Candida *. Entretanto, se por um lado as rea-
cOes sorologicas para sifilis foram negativas no sangue e no liquido cefalorraqueano,
por outro, ndo parece licito admitir que degeneracfes neuronais tdo difusas pudes-
sem ser provocadas por doenca de lesdes caracteristicamcnte focais como é a can-
didiase. A longa evolucdo do quadro também fala contra a etiologia micética, pois
na literatura compulsada, a candidiase sistémica ¢é na grande maioria dos casos,
uma complicacdo final.

Confirmando a experiéncia de Issel !, em nenhum dos cinco casos suspeitou-se
de candidiase cerebral ao exame macroscépico do encéfalo. As lesGes do caso 3
foram interpretadas como infartos hemorrigicos 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 cro-
nico 2,

Histopatologicamente, em todos 0s casos, exceto o 3, a reacdo inflamatéria no
encéfalo apresentava-se sob forma de multiplos focos, de acordo com a descricao
de Vorreith ®*. A demonstracdo do fungo nas lesdes foi facil nas cinco autdpsias,
identificando-se o género pelos critérios j& mencionados? !4, 20,22, A escassez de pa-
rasitas no caso 4 néo permitiu o diagnéstico de certeza do género Candida, que,
contudo, é apoiado pelos dados clinicos de moniliase oral e 0 encontro de leveduras
em gemulacdo nas fezes. O caso 3 foi o Unico a apresentar lesGes macroscépicas
necro-hemorréigicas, também descritas por Vorreith 3. Havia intensa arterite necro-
tizante (Fig. 4), explicada pela tendéncia da C. albicans a invadir paredes vas-
culares; embora predominasse nas lesdes o0 carater exsudativo, foram vistos também
granulomas com gigantécitos (Fig. 5). A coexisténcia de microabscessos e granu-
lomas foi observada nos casos 1, 2 e 3, havendo entretanto s6 granulomas no caso
4 e s6 abscessos no 5. Em nenhum deles havia leptomeningite micética. As le-
s0es cerebrais nunca se mostraram suficientemente intensas para serem consideradas
responsiveis imediatas pelo O6bito.

Dos outros o6rgados, os mais frequentemente acomectidos foram os rins (casos 1, 2
e 5), seguindo-se os pulmdes (casos 2 e 5), coracdo (casos 1 e 5), bexiga (caso 1),
epiglote (caso 1) e figado (caso 5).

COMENTARIOS

Os fungos do género Candida sido considerados constituintes habituais
da flora da pele e mucosas do homem1!! e predominam largamente sobre
qualquer outro saprofita® 434 A ocorréncia de septicemias por estes mi-
crorganismos ndo é estranhavel, pois a alta incidéncia de C. albicans em
mucosas normais, associam-se caracteristicas biologicas desse parasita que
garantem seu papel de agente patogénico em potencial. A Candida adapta-se
facilmente as condicbes do hospedeiro, sendo dos poucos fungos que proliferam
a temperatura de 37 a 44°C; além disso, pode obter energia por via aerébica
ou anaerobica, e aumentar de muito sua superficie de absorcdo pelo brota-
mento de longas pseudohifas 3¢,

Contudo, infeccbes septicémicas por Candida nao ocorrem em individuos
sadios 3%, pois este fungo ndo rompe a barreira imunitaria inespecifica do
organismo 4 34, Para a instalacio da septicemia, sio indispensaiveis fatores
predisponentes ou desencadeantes, atuando isolada ou associadamente 21, 34,



26 ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (SA0 PAULO) VOL, 34, N.o 1, MARCO, 1976

H4a concordancia geral em que o emprego de antibiéticos, imunossupresso-
res e citostaticos é em grande parte responsavel pela incidéncia sempre
crescente da candidiase sistémica 3. 9,12, 21, De 31 casos publicados até 1962,
29 o foram apds 1950 21, 37,

Os citostaticos e imunossupressores deprimem a resisténcia imunolégica,
enquanto que os antibiéticos atuam de maneira complexa. O mecanismo
basico é a destruicio do equilibrio ecolégico da flora orgénica 10, 21 elimi-
nando a concorréncia pelos nutrientes do meio. Isto permite que os fungos
proliferem desordenadamente, liberando endotoxinas de efeito lesivo sobre a
mucosa 3. A deplecdo da flora coli resulta na menor blossintese de vitami-
nas do complexo B (protetoras dos epitélios1?), da vitamina K (micosta-
tica 17) e de substincias antifingicas, tais como a colicina e a coliformina 1%
12,17, 21, 3¢ F necessario também mencionar os efeitos lesivos dos antibi6ti-
cos per se: o contato destas drogas e de seus metabdlitos com as mucosas
pode irrita-las ou sensibilizd-las diminuindo a resisténcia local 1%, 3¢, A acéo
potencializadora de certos antibioticos sobre o crescimento dos fungos per-
manece duvidosa 2!. 3%, Contudo, Rosin3* sugere que as tetraciclinas pode-
riam ser utilizadas como fonte de nitrogénio por estes agentes. Ha também
evidéncias de que as tetraciclinas e o cloranfenicol podem diminuir a pro-
ducdo de anticorpos e a atividade fagocitaria 34.

As septicemias fungicas ocorrem com maior frequéncia em pacientes
portadores de doengas crdnicas debilitantes 5 13 tais como anemias aplasi-
cas 3, neoplasias malignas (particularmente leucoses e linfomas ), diabetes
mellitus 2!, doencas difusas do tecido conjuntivo e insuficiéncia renal cro-
nical, E incerto se a desnutricdo e a debilidade organica por si sés predis-
pdem a candidiase sistémica 21,

Grandes queimaduras3? ou traumatismos 8, infusdes intravenosas prolon-
gadas 15, 21, 34, toxicomania (heroina) 11, extracdes dentarias?l, 3® e cirurgia
cardiaca % 7 possibilitam o acesso direto do fungo & corrente sanguinea. No
caso das cirurgias do trato digestivo, onde o fungo é comensal, a solucdo
de continuidade da mucosa facilita a penetracio do mesmo na corrente cir-
culatoria 39,

Anatomia patolégica — O acometimento do sistema nervoso central faz-se
por via hematogénicall,38, Ao exame macroscépico, o encéfalo mostra fre-
quentemente aspecto normal'’, ou revela areas de necrose, petéquias!! ou
ainda formacio de abscessos3. O fungo pode também causar meningite de
distribuicdo predominantemente basal, com infiltrado inflamatério linfoplas-
mocitario e alguns leucécitos neutréfilos 1. A localizagdo leptomeningea nio
parece ser frequente e foi observada apenas em um dos cinco casos de can-
didiase cerebral relatados por Issel”. No parénquima nervoso, as lesfes sio,
ao exame histopatolégico, fundamentalmente de dois tipos 38:

a) Focos multiplos, em geral macroscépicos 11, derivados de dissemina-
¢do hematogénica, com carater abscessivo ou granulomatoso. Ambos os ca-
racteres podem estar presentes no mesmo caso !, observando-se também for-
mas intermediarias. Consegue-se usualmente a demonstracio histopatologica
do agente nessas lesoes.



CANDIDIASE SISTEMICA COM LOCALIZACAO ENCEFALICA 27

b) Necroses isquémicas, de expressio macroscépica. Em geral a ex-
tensdo do foco necrotico é maior que a das lesdeds propriamente inflamatérias
(exsudativa e/ou produtiva) devidas ao fungo %8, Tal predominio das necroses
é explicado pela afinidade do parasita pelos vasos, produzindo vasculites ne-
crotizantes com tromboses e pequenas hemorragias 8. As necroses isquémi-
cas sdo menos frequentes na candidiase que na ficomicose 38,

O diagndstico do género Candida pode ser feito em cortes histolégicos
pelo encontro simultineo de formas em levedura e pseudohifas?2 11, 20,22 ngjo
sendo possivel, entretanto, o diagnéstico de espécie apenas por caracteres
morfolégicos 38, Considera-se a técnica argéntica de Grocott4 como o pro-
cedimento de escolha para a demonstracio de Candida nos tecidos 22, mas
bons resultados sfio também obtidos com o PAS e o método de Gram '1;
neste ultimo o fungo é gram-positivo.

O diagnostico diferencial com outros fungos, segundo a morfologia 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 didmetro uniforme,
entre 3 e 6 u, com ramificacio dicotdmica, ndo apresentando leveduras 11,22,
A classe dos Phycomyceles (géneros Mucor, Rhizopus e Absidia) forma
largas hifas nao septadas, de didmetro caracteristicamente muito irregular,
sem leveduras 1. O Cryptococus neoformans diferencia-se fundamentalmente
pela presenca da capsula gelatinosa (que pode faltar) e auséncia de hifas.

Dados clinicos — Os sintomas e sinais de acometimento sistémico por
Candida sdo totalmente inespecificos 4 35 e incluem febre, anorexia, mal estar
e torpor 3 %9, Moniliase oral estd presente em um quarto dos casos39. A
afecgcdo do sistema nervoso central pode traduzir-se apenas por irritacio me-
ningorradicular, ou por sinais encefalicos difusos ou localizatérios 3. Tal qua-
dro, instalado de forma rapida em pacientes com uma das condicoes ja dis-
cutidas, deve levantar a suspeita de septicemia por fungos, impondo-se inves-
tigacSes comprobatérias 34,

Dados laboratoriais — O encontro de fungos na urina, fezes, escarro ou
lavado brénquico merece interpretacdo cautelosa, tendo em vista que a Can-
dida pode ser cultivada habitualmente destes materiais em individuos sadios ¢,
sendo ademais contaminante comum de laboratério!. A pesquisa quantita-
tiva dos fungos é mais digna de crédito, especialmente quando realizada na
urina ?; a demonstracio repetida de mais de 10.000 leveduras por ml é con-
siderada muito sugestiva de septicemia por Candida, pois os rins sido precoce
e intensamente afetados nestes casos 3¢,

As reacbes sorolégicas para a demonstracido de infeccio por Candida
nao fazem parte da rotina da maioria dos laboratérios. Quando executadas,
é dificil interpreta-las ¢, principalmente em funcio das variacdes dos resul-
tados com o curso da doenca de base 34

A hemocultura, relevante para o diagnéstico, tem sua interpretacio igual-
mente problematica®, 15, A hemocultura positiva s6 adquire valor quando
associada a rapida deterioracio do estado geral e ao aparecimento subito
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de grande quantidade de Candida na urina !®. A fungemia por si s6 nao
implica em invasdo tecidual e pode ser mantida apenas pela permanéncia
de catéter intravenoso contaminado, e eliminada com a retirada do mesmo 35,
Por outro lado, a hemocultura negative nao descarta o diagnostico de septi-
cemia fungica, pois, segundo Bodey !, apenas 259 dos pacientes com infec-
cbes disseminadas apresentam hemoculturas positivas, uma vez que a pre-
senca do fungo na circulacdo é frequentemente transitoria 9,

Outros achados laboratoriais significativos incluem a observacdo de fun-
gos no interior de leucdcitos neutréfilos em esfregacos sanguineos, e a cultura
de fungos a partir do liquido cefalorraqueano ou de Orgéos retirados cirurgi-
camente 3¢, Bodey * acentua a ocorréncia de lesdes cutaneas tipicas nos pa-
cientes com septicemia por Candida, podendo o diagnédstico ser estabelecido
por biopsias das mesmas.

Terapéutica e prognodstico — A anfotericina B permanece o agente te-
rapéutico de escolha nas septicemias fungicas, com sucesso em grande nu-
mero de casos?3, %21, Trata-se, contudo, de droga fungistatica e de multiplos
efeitos colaterais % 26,34, Em consequéncia, novos medicamentos fungistati-
cos, de uso sistémico, tais como a 5-fluorcitosina 15 34, o clotrimazol3* e o
miconazol 34, 35,41, tém sido tentadas no tratamento da candidiase, com me-
nores reagoes colaterais, porém de resultados ainda incertos. Bodey ! defende,
como terapéutica de escolha, a associacdo da anfotericina B com a 5-fluor-
citosina.

O prognostico das septicemias fangicas é muito grave, atingindo 50%
de mortalidade em alguns servicos 33, 35, Do mesmo modo, outras complica-
¢Oes, como a endocardite micética, tém éxito letal em 75 a 909% dos casos *5.
A presenca de neutropenia agrava muito o prognéstico®, ainda que na vi-
géncia de tratamento especifico, sendo fundamentais a precocidade do diag-
nostico e da instituicdo da terapéutica 3,

RESUMO

Nas septicemias por Candida, a localizacdo encefdlica é rara, e apenas
quatro casos isolados foram publicados no Brasil. Os AA. apresentam cinco
observacbes anatomo-clinicas de candidiase do sistema nervoso central, diag-
nosticadas somente pela autdpsia. Quatro dos pacientes eram adultos e
apenas uma crianca foi estudada. Todos eram portadores de uma ou mais
doencas de base e foram submetidos & terapéutica antibidtica multipla e
prolongada. Os sintomas neurolégicos eventualmente atribuiveis & infeccdo
fungica limitaram-se a convulsées em um caso e rigidez de nuca em outro.
Em nenhum as lesdes assumiram gravidade suficiente para serem responsa-
bilizadas como causa imediata da morte. Revelaram-se multiplas e micros-
copicas em trés pacientes, com carater exsudativo e granulomatoso; macros-
copicas em um caso, com aspecto necro-hemorragico. Na crianca, dois gra-
nulomas apenas foram observados. O agente etiologico foi identificado como
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Candida, nos cortes histologicos, pela técnica de impregnacdo argéntica de
Grocott.

Os autores discutem a patogénese e a anatomia patologica da candidiase
sistémica, bem como seu diagnéstico clinico-laboratorial e a terapéutica. Os
achados clinicos e anatomo-patoléogicos dos presentes casos sao analisados
a luz da literatura, enfatizando que a incidéncia de moniliase sistémica no
Brasil deve ser muito superior ao sugerido pela escassa casuistica nacional.

SUMMARY
Septicaemic candidiasis with cerebral involvement: « 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. It 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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