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RESUMO

A paracoccidioidomicose € uma das micoses sistémicas mais relevantes da
América Latina, principalmente no Brasil, onde ha a maior prevaléncia. O
acometimento do sistema nervoso central € uma complicagdo grave da doenga e
requer identificagdo e tratamento precoce, a fim de que se obtenha a cura clinica
efetiva. Os tratamentos atuais sao prolongados, com consideravel toxicidade e,
somados a gravidade dos casos, resultam em elevadas taxas de morbiletalidade.
O presente relato refere-se a um paciente sem imunodepressao prévia conhecida
com acometimento do sistema nervoso central pelo fungo Paracoccidioides
spp. associado a tuberculose com acometimento exclusivamente pulmonar.
Embora inicialmente equivocado, o diagndéstico se deu por meio de comprovagao
anatomopatoldgica e o tratamento inicial foi instituido com dose de ataque de
anfotericina B lipossomal, seguida de consolidagdo com fluconazol em alta dose,
com boa evolugao clinica.

Descritores: Infeccdes fungicas invasivas; Infecgbes fungicas do sistema nervoso
central; Paracoccidioidomicose; Relato de caso.

ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis is one of the most relevant systemic mycoses in Latin
America, especially in Brazil where it has the highest prevalence. Central nervous
system involvement is a serious complication of the disease and requires early
identification and treatment to achieve an effective clinical cure. Current treatments
are prolonged, with considerable toxicity and, adding to the severity of the cases, result
in high morbidity rates. The present report refers to a patient with no known previous
immunodepression who presented with central nervous system infection by the fungus
Paracoccidioides spp,. associated with pulmonary only tuberculosis. Although initially
misdiagnosed, the disease was confirmed by pathology and the initial treatment
consisted of a loading dose of liposomal amphotericin B, followed by consolidation
with high-dose fluconazole. The patient had a good clinical course.

Headings: Invasive Fungal Infections; Central Nervous System Fungal Infections;
Paracoccidioidomycosis; Case Report.

INTRODUCAO

Dentre as doengas infecciosas que podem acometer o
sistema nervoso central (SNC), uma de grande relevancia no Brasil é a
paracoccidioidomicose (PCM), micose sistémica causada por um fungo
termodimoérfico, relacionada as atividades agricolas, com incidéncia e
prevaléncia subestimadas devido a obrigatoriedade da sua notificagao
ser restrita a alguns estados (somente desde 2021) e ndo em todo o
territdrio nacional. Estima-se que cerca de 80% dos casos de PCM no
mundo s&o registrados no Brasil, particularmente nos estados de S&o
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Paulo, Parand, Rio Grande do Sul, Goias e Rondonia’.
O acometimento do SNC pelo Paracoccidioides spp.
provoca uma doenga granulomatosa potencialmente
grave, mais frequente em pacientes do sexo masculino
com idade superior a 30 anos, imunocomprometidos
leves e portadores de pneumopatias cronicas?.

Nesse artigo relatamos o caso de um paciente
imunocompetente com neuroparacoccidioidomicose
(NPMC) e tuberculose pulmonar concomitante, cujo
quadro clinico arrastou-se por meses até a definigdo
diagndstica correta e a instituicdo do tratamento
farmacoldgico adequado.

RELATO DE CASO

Trata-se de um paciente do sexo masculino, 46
anos, branco, solteiro, natural e procedente do interior
do Estado de Sao Paulo (SP), previamente dislipidémico,
ex-tabagista (22 macos/ano) e etilista (duas a trés doses
de cachaga por dia). Sua profissdo era caminhoneiro e
transitava na macrorregido de Campinas/SP, nunca tendo
saido deste estado. Negou habitos como se alimentar de
carne de caca, todavia referiu contato frequente com terra
durante toda a infancia, que ja havia ingerido carne de tatu
€ que, durante a vida adulta, trabalhou numa olaria como
atividade secundaria por um curto periodo de tempo.

A queixa clinica inicial foi de hemiparesia direita
progressiva, sem implicacdes nas suas atividades
basicas e instrumentais da vida diaria, motivo pelo
qual ndo procurou atendimento médico desde o inicio
do quadro. Ao longo de aproximadamente 40 dias,
entretanto, evoluiu com desvio da rima labial a direita
seguida de crise convulsiva ténico-clénica generalizada,
com liberagéo esfincteriana, sendo entéo levado para o
pronto-socorro em carater de urgéncia. Nessa ocasiao,
realizou tomografia computadorizada (TC) de cranio
que revelou uma tumoragao em regido frontal esquerda,
com edema adjunto melhor evidenciado na ressonancia
magnética (RM) - Figuras 1A e 1B.

Figura 1. A. tomografia computadorizada de cranio evidenciando
tumoragao em regiao frontal esquerda. Figura 1B: ressonancia
magnética destacando a lesdo expansiva com grande edema
adjunto.

A primeira hipotese formulada foi neoplasia do
SNC metastatica, desta forma indicou-se uma tomografia
computadorizada do térax (em busca do sitio primario)
que revelou uma massa no segmento apico-posterior do
lobo superior do pulmao esquerdo (Figura 2), a qual se
estendia até a regido supra-hilar correspondente.

&

Figura 2. Tomografia de térax com opacidade heterogénea no
lobo superior esquerdo extendendo-se até o hilo, de contornos
e limites parcialmente bem delimitados e morfologia ovalada,
medindo 3,2 x 4,5 x 2,6 cm3.

O paciente foi submetido, entdo, a bidpsia
estereotaxica do encéfalo, cujo estudo anatomopatoldgico
revelou “processo inflamatério caracterizado por infiltrado
linfo-histiocitario que esboga granulomas, com densos
acumulos de neutréfilos e pidcitos, areas de necrose
e numerosas estruturas fungicas arredondadas de
diferentes tamanhos, compativeis com Coccidioides
immitis”. Iniciou-se terapia antiazélica com itraconazol
200mg ao dia e o paciente recebeu alta logo apods
para seguimento ambulatorial — 0 uso associado de
corticoides nao foi relatado. Evoluiu satisfatoriamente por
quatro meses, até apresentar recorréncia dos sintomas
neuroldgicos manifestada por cefaleia e déficit cognitivo
leve, com perda de memaria recente. Por esse motivo
foi encaminhado para avaliagéo e seguimento em servigo
especializado, onde foi reinternado para investigagao
adicional.

Nessa nova internacao hospitalar foi admitido
em bom estado geral, estavel hemodinamicamente
e eupneico em ar ambiente, vigil e com a cognigao
preservada. Ao exame neurolégico, entretanto, foi
observada discreta alteragdo de marcha em dimidio
direito, com forca motora grau IV proporcionada a direita
e grau V a esquerda, sem alteragdes significativas em
reflexos profundos. Considerando vélido o diagndstico
previamente estabelecido de coccidioidomicose, optou-
se por modificar o tratamento para fluconazol endovenoso
(900mg ao dia) por sua melhor penetragdo no SNC,
bem como atualizar as imagens de cranio e térax. Em
comparagdo aos achados tomograficos realizados na
primeira internacdo, ha quatro meses, constatou-se
regressdo parcial do edema da lesdo no cranio, sem
involugéao significativa da imagem pulmonar. A analise do
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liquido cefalorraquidiano (LCR) obtido por pungéo lombar
apresentou parametros bioquimicos e de celularidade
dentro da normalidade. A pesquisa de bacilo alcool-acido
resistente (BAAR) no LCR foi negativa, bem como o
teste rapido molecular para Mycobacterium tuberculosis
(TRM-TB). Foram coletadas sorologias para micoses
sisttmicas (paracococcidiodomicose, aspergilose e
histoplasmose) que resultaram todas negativas, assim
como as sorologias para HIV, sifilis e hepatites virais.

Ainda com o objetivo de excluir a possibilidade
de uma neoplasia pulmonar subjacente (considerando
que a presenga de massa nao € apresentagdo comum
na coccidioidomicose), foi realizada broncoscopia
com coleta de lavado broncoalveolar (LBA) e bidpsias
transbrénquicas. O exame endoscépico foi normal e a
pesquisa de BAAR no LBA foi negativa, porém o TRM-
TB com o sistema GeneXpertMtbc/RIF® foi positivo, com
baixos niveis de detecgdo, sensivel a rifampicina. O
resultado tardio da cultura para micobactérias identificou
crescimento de M. tuberculosis, cujo teste de sensibilidade
confirmou sensibilidade a rifampicina e a isoniazida. As
culturas para bactérias e fungos do LBA foram negativas,
enquanto as biopsias transbrénquicas revelaram somente
inflamacgao crénica inespecifica na mucosa brénquica e
antracose focal no parénquima pulmonar adjacente, sem
granulomas. Foi instituido tratamento para tuberculose
pulmonar com o esquema basico preconizado pelo
Ministério de Saude do Brasil, de acordo com o peso o
paciente: quatro comprimidos coformulados de “RIPE”
(cada comprimido com rifampicina 150mg, isoniazida
75mg, pirazinamida 400mg e etambutol 275mg).

O paciente manteve-se estavel clinicamente e
apresentou melhora do quadro de hemiparesia a direita,
a qual foi atribuida a introdugéo do fluconazol. Recebeu
alta apés 30 dias de internagdo com terapia antifungica
via oral (fluconazol 900mg/dia) e RIPE para seguimento
ambulatorial precoce.

No retorno ambulatorial, o paciente trouxe o
bloco de parafina com a bidpsia estereotaxica que havia
sido realizada na primeira internagado, a pedido da equipe
medica atual, para revisdo histolégica. O novo laudo
emitido descreveu os achados como “extensas areas
de necrose permeadas por infiltrado infamatério misto,
composto por linfocitos e histiécitos por vezes esbogando
reagdo granulomatosa, e por polimorfonucleares. Em meio
ao processo observam-se numerosas estruturas fungicas
leveduriformes com grande variabilidade de tamanho,
algumas exibindo esporulagao multipla, com afinidade
em coloragdo histoquimica pelo método de Grocott.
Pesquisa negativa para BAAR na coloragado pelo método
Zielh-Nielsen. Conclusao: Paracoccidioidomicose, com
imuno-histoquimica positiva para Paracoccidioides
brasiliensis (Figura 3).
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Figura 3. Corte histoldgico em coloragdo de Grocott
evidenciando numerosas estruturas fungicas leveduriformes
com grande variabilidade de tamanho, algumas exibindo
esporulagédo multipla ou brotamento em "roda de leme" (setas).

Diante deste novo diagnostico especifico, o
paciente foi reinternado para tratamento de indugdo com
anfotericina B lipossomal: recebeu a dose total de 40mg/
kg em sete dias, saindo de alta hospitalar em uso oral
de fluconazol 900mg ao dia. Evoluiu sem recidiva dos
sintomas neurolégicos motores decorridos ja seis meses
de acompanhamento ambulatorial, com controle de
imagem denotando melhora lenta, porém progressiva da
leséo cerebral (Figura 4). O tratamento da tuberculose foi
completado nestes seis meses, mantendo-se o paciente
sempre assintomatico do ponto de vista respiratério.
A programagao proposta é a de manter o seguimento
ambulatorial por no minimo mais dois anos, com
avaliagdes clinicas trimestrais e exames radiologicos
repetidos a cada seis meses.

Figura 4. Controle de imagem (RM de cranio) apos trés meses
de tratamento, denotando melhora radioldgica parcial em
comparagao as imagens obtidas no inicio do quadro.
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DISCUSSAO

Nas Uultimas duas décadas tem-se observado
um aumento significativo de infecgdes fungicas com
acometimento do sistema nervoso central (SNC) em
pacientes imunossuprimidos?, porém a sua real incidéncia
em pacientes imunocompetentes € desconhecida:
os estudos clinicos nem sempre incluem avaliagbes
neurolégicas completas com exames laboratoriais
e de imagem, assim como autopsias (obviamente
representativas apenas de doengas disseminadas que
culminaram em 6&bito) ndo costumam incluir a medula
espinhal.

De qualquer forma, o diagnostico e tratamento
dessas condicdes é bastante desafiador. As manifestagbes
clinicas sdo muitas vezes inespecificas e dificeis de
distinguir de outras afecgbes infecciosas e até mesmo de
etiologias ndo infecciosas, sobretudo as cerebrovasculares
e neoplasicas*. O diagndstico preciso e a instituigdo de
medidas terapéuticas adequadas s&o decisivos para o
curso clinico dos doentes e podem impedir desfechos
desfavoraveis, como 6bito ou sequelas de significativo
impacto na qualidade de vida das pessoas afetadas®.
Perpassados os desafios diagndsticos, o préximo passo
€ a escolha do farmaco adequado para cada infecgéo,
pois & necessario que haja boa penetragéo da barreira
hemato-encefalica e atividade antifungica eficaz contra o
agente especifico®.

O envolvimento do SNC em pacientes com
paracoccidioidomicose ocorre entre 9,9% e 27,3% dos
casos identificados?. Essa variagdo pode ser explicada
pelas diferentes metodologias diagndsticas empregadas
para a identificagcdo das lesGes neuroldgicas causadas
pelo fungo e nos permite inferir que a incidéncia da NPMC
deve ser ainda maior e mais subestimada, visto que
muitas vezes o0s recursos diagnésticos e de estadiamento
sdo limitados. Apesar de serem comumente associadas
a hospedeiros imunocomprometidos, micoses sistémicas
com disseminagao para o SNC também afetam individuos
aparentemente imunocompetentes, como ocorreu nesse
caso. De toda forma, estas apresentagcdes acarretam
expressiva morbimortalidade, o que comumente se deve
ao retardo diagndstico e consequente demora no inicio de
terapia adequada®.

A inalagdo de propagulos fungicos é a forma de
contaminacgado usual da PCM e a disseminagao inicial a
partir dos alvéolos ocorre pelas vias hematogénica e
linfatica, ou seja, a doenga no SNC é secundaria. ANPMC
pode ocorrer isoladamente, mas o comprometimento
concomitante de outros érgaos € comum: opulmaocostuma
estar acometido entre 61 e 83% destes casos’. Além disso,
é frequente a associagdo da paracoccidioidomicose com
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outras doencas pulmonares de evolugao crénica, como a
tuberculose. A frequéncia dessa associagao varia de 5,5 a
19%, podendo ocorrer simultanea ou sequencialmente®.
Esse fato também leva a atrasos diagndsticos devido a
apresentacgéo clinica semelhante de ambas as infecgbes
e a maior tendéncia da tuberculose ser privilegiada no
raciocinio clinico, muitas vezes até merecendo tratamento
empirico, sem confirmagdo diagnostica. Também é
comum o encerramento precoce das investigacdes apos
a identificagdo de um agente etioldgico possivel, sem que
haja a suspeicao de coinfecgdo. Esse fendmeno deve ser
sempre aventado diante de um curso clinico caracterizado
por aparente melhora inicial (decorrente do tratamento de
uma das infecgdes), seguida de uma estagnagao ou piora
do quadro, ndo esperada.

Além da tuberculose, as diferentes doencas
fungicas invasivas, mais notadamente as micoses
endémicas, também podem gerar uma variedade de
manifestagdes clinicas semelhantes entre si, sendo
estratégico nesse contexto buscar outros fatores de risco
epidemiolégico®. No caso aqui relatado, por exemplo, o
paciente ndo apresentava fatores de risco bem definidos
para a coccidioidomicose, o primeiro diagndstico aventado,
tal como frequentar regides endémicas. O paciente referia
contato com carne de tatu na infancia, no entanto a
regido geografica e o tempo transcorrido até o surgimento
dos sintomas ndo sdo compativeis com infeccdo por
Coccidioides spp., cujo periodo de incubacao é curto, de
uma a quatro semanas, chegando a anos somente em
pacientes imunocomprometidos'®, outra caracteristica
ausente no nosso paciente.

A confirmacgéo etiolégica de PCM foi possivel
através da revisdo histolégica das bidpsias da lesédo

cerebral, com foco nas coloracdes especificas
para visualizagdo do patdgeno — nido sdo raros,
entretanto, diagnosticos equivocados quando

baseados exclusivamente na estrutura morfolégica
dos microrganismos, como foi no nosso caso®. Assim
como a PCM apresenta estruturas leveduriformes com
esporulacao multipla que, tipicamente, adquirem o aspecto
em “roda de leme”, na coccidioidomicose observam-se
esférulas contendo endoésporos multiplos que, nas suas
formas mais imaturas, podem ser confundidas com as
duas espécies atualmente reconhecidas causadoras da
PCM (P. brasiliensis e P. lutziiy®. Ademais, as espécies
de Coccidioides spp. sdo morfologicamente indistintas,
sendo necessarios métodos moleculares para sua
determinacao fidedigna'. Enquanto C. immitis é a espécie
mais prevalente na América do Norte, C. posadasii € de
maior importancia no restante do continente, tendo areas
endémicas no nordeste brasileiro, mais notadamente nos
estados do Ceara, Piaui, Maranhao e Bahia®.
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A NPCM apresenta o granuloma como sendo
o padrdo mais frequente de imagem, o que pode ajudar
a diferencia-la de outras causas de lesGes cerebrais
Unicas ou multiplas, embora seja pouco especifico’?. Na
TC, esta lesdo é hipodensa, com margens irregulares,
realce periférico irregular de espessura variavel,
associado a edema perilesional. Na RM, normalmente
apresenta sinal hipointenso predominante em T2, em
decorréncia do aumento da deposicao de ferro, devido a
elementos fungicos e hemorragias'®. Mais recentemente,
pesquisadores brasileiros descreveram o “sinal da estrela
de Belém”: um nddulo excéntrico mural, com realce pos-
contraste, observado em lesdes maiores que 1,2cm e que
desaparece com o tratamento™.

Lesbes expansivas multiplas no parénquima
cerebral (consideradas como “forma pseudotumoral”)
sao mais frequentes na NPCM, chegando em algumas
casuisticas a 87,5% dos casos. Por isso os sintomas mais
comuns sao crises convulsivas e sinais neurologicos focais,
com ou sem cefaleia”'®, tal como aconteceu com o nosso
paciente. Ja as infecgbes do SNC por coccidioidomicose
manifestam-se mais como meningite, sendo o realce
leptomeningeo das cisternas basilares (91%) o achado
de imagem mais comum, seguido da hidrocefalia
(78%) e de anormalidades espinhais (86%). Por isso a
clinica da coccidioidomicose é mais caracterizada por
cefaleia holocraniana progressiva, disturbios cognitivos
e de marcha e, na auséncia de intervengao terapéutica
adequada, evolugdo para progressivo rebaixamento de
nivel de consciéncia"'®,

Outro método importante para confirmagao
diagnostica das infecgdes fungicas no SNC é a cultura.
No entanto, as amostras podem ser inadvertidamente
contaminadas por bactérias que diminuem a sensibilidade
do teste, motivo pelo qual todos os meios de cultivo
devem conter antibidticos®. Paracoccidioides spp. € um
fungo de crescimento lento e a positividade das culturas
pode levar de trés a quatro semanas. Convém ressaltar
gue a suspeicao prévia de PCM é crucial, sendo que o
laboratério local deve ser avisado em relagdo ao tempo
de cultivo das amostras, além de tomar as medidas de
biosseguranga cabiveis devido ao potencial risco bioldgico
de manipulagdo desse fungo®.

O tratamento da NPMC deve levar em conta
fatores como a disponibilidade dos farmacos no servigo, a
experiéncia dos prescritores com as drogas ativas contra
o fungo, o estado clinico e as comorbidades do paciente,
bem como o grau de acometimento da doenga®'’. Além
disso, deve-se atentar para as particularidades de cada
medicagdo, principalmente a sua biodisponibilidade
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e penetragdo na barreira hematoencefalica. Nesse
contexto, as sulfonamidas, particularmente a associagéo
sulfametoxazol-trimetropim, tém sido usadas com maior
frequéncia'. Outra opgdo adotada em nosso servigo é o
fluconazol em doses elevadas (600 a 1.200mg/dia), pois
também apresenta excelente penetragdo da barreira
hematoencefalica e € amplamente disponivel no Sistema
Unico de Saude brasileiro. A anfotericina convencional
e suas formulagdes lipidicas sdo reservadas para os
estados mais graves'.

CONCLUSAO

O caso aqui relatado evidencia os desafios no
diagndstico dainfecgao pelo Paracoccidioides spp. no SNC
emum paciente imunocompetente. Os sintomas s&o pouco
especificos e semelhantes a outras doencas de diferentes
etiologias, sejam elas infecciosas ou ndo. As imagens de
processos expansivos no SNC em concomitancia com
achados radiograficos de acometimento pulmonar podem
ser sugestivos de neoplasia metastatica, sendo este o
motivo imperativo de se realizar bidpsias das lesées. O
diagnéstico inicialmente estabelecido no nosso paciente,
entretanto, foi um equivoco por ter sido exclusivamente
histoldgico e ter sido atribuido a outro fungo patogénico.
A concomitancia de tuberculose pulmonar, outro achado
relativamente frequente na pratica clinica, também
contribuiu para confundir o raciocinio diagnostico. Todos
esses percalgos ocasionaram o retardo no tratamento
adequado oferecido ao paciente, reforcando a importancia
de uma investigagdo mais abrangente incluindo a analise
de fatores de risco epidemioldgicos, a histdria clinica
e a realizagdo precoce de exames complementares e
especificos.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua institui¢Go de origem
com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido a reviséGo
por pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram ndo haver nenhum
tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os relatos de
caso sGo um valioso recurso de aprendizado para a comunidade cientifica,
mas ndo devem ser utilizados isoladamente para guiar opgbes diagndsticas ou
terapéuticas na prdtica clinica ou em politicas de satde. Este é um artigo de
livre acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License
(CC-BY), os quais permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e autoriza
qualquer usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir,
procurar, estabelecer um link para indexagédo, ou utiliza-lo para qualquer outro
proposito legal, sem solicitar permisséo prévia a Editora ou ao autor, desde que
a origem de sua publicagdo e autoria sejam devidamente citadas.”
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