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Resumo

Introdugdo: A Paracoccidioidomicose causada pelo fungo dimorfico Paracoccidioides brasiliensis, ¢ uma doenca
exclusiva de paises latinos, com maior prevaléncia na América do Sul. A doenca é adquirida por via respiratoria, pela
inalagdo de conidios fungicos em suspengao no ar. O grande fator de risco para a aquisicao do fungo esta relacionado
com o manejo do solo contaminado por profissionais agricolas. Dentre as formas de acometimento sistémico, pode
ocorrer a infeccdo do SNC pelo P. brasiliensis, sendo a lesdo parenquimatosa com apresentacao pseudotumoral a de
maior incidéncia, cursando mais comumente com sinais e sintomas motores e sugestivos de hipertensdo intracraniana.
O tratamento deve incluir medidas de suporte e terapia antiflingica (anfotericina B, sulfamidicos e azdlicos), a qual
deve ser iniciada precocemente. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi relatar um caso clinico de
paracoccidioidomicose em sistema nervoso central, que se apresentou com lesdes pseudotumorais em lobo temporal
esquerdo e hemisfério cerebelar direito, e discutir os métodos diagndsticos e terapéuticos empregados. Método:
Trata-se de um estudo observacional descritivo, que se configura como um relato de caso de um paciente masculino,
de 58 anos, internado em um hospital tercidario de uma cidade do noroeste paulista, por quadro de
paracoccidioidomicose de SNC. Conclusdo: A apresentagdo pseudotumoral da paracoccidioidomicose em SNC é uma
forma grave de apresentacdo da doenga. Nesse sentido, € necessario que, em regides endémicas como o Brasil, seja
sempre elencada a neuroparacoccidioidomicose como hipdtese diagnostica em pacientes com condigGes neuroldgicas,
principalmente quando ha, na histdria clinica do paciente, associacdo com atividades rurais.
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Abstract

Introduction: Paracoccidioidomycosis caused by the dimorphic fungus Paracoccidioides brasiliensis is a disease exclusive to
Latin countries, with higher prevalence in South America. The disease is acquired by breathing, by inhaling fungal conidia in
air. The great risk factor for fungus acquisition is related to soil management contaminated by agricultural professionals.
Among the forms of systemic involvement, P. brasiliensis infection of the CNS may occur, with parenchymal lesion with
pseudotumoral presentation being the most frequent, with motor signs and symptoms and suggestive of intracranial
hypertension. Treatment should include supportive measures and antifungal therapy (amphotericin B, sulfamidic and azolic),
which should be initiated early. Objective: The objective of this study was to report a clinical case of paracoccidioidomycosis in
the central nervous system, which presented with pseudotumor lesions in the left temporal lobe and right cerebellar
hemisphere, and to discuss the diagnostic and therapeutic methods used. Method: This is a descriptive observational study,
which is configured as a case report of a 58-year-old male patient admitted to a tertiary hospital in a city of northwestern Sao
Paulo, by CNS paracoccidioidomycosis. Conclusion: The pseudotumoral presentation of paracoccidioidomycosis in CNS is a
severe form of disease presentation. In this sense, it is necessary that, in endemic regions such as Brazil,
neuroparacoccidioidomycosis is always listed as a diagnostic hypothesis in patients with neurological conditions, especially
when there is, in the patient’s clinical history, an association with rural activities.
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Resumen

Introduccién: La paracoccidioidomicosis causada por el hongo dimérfico Paracoccidioides brasiliensis es una enfermedad
exclusiva de los paises latinos, con mayor prevalencia en América del Sur, la enfermedad se adquiere por via respiratoria, por
inhalacion de conidios flngicos suspendidos en el aire. El principal factor de riesgo para la adquisicién del hongo estd
relacionado con el manejo del suelo contaminado por parte de los profesionales agricolas. Entre las formas de afectacién
sistémica, puede ocurrir infeccion del SNC por P. brasiliensis, siendo las lesiones parenquimatosas con presentacion
pseudotumoral las de mayor incidencia, mas cominmente con signos motores y sintomas sugestivos de hipertension
intracraneal. El tratamiento debe incluir medidas de soporte y terapia antiflingica (anfotericina B, sulfamidas y azoles), que
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debe iniciarse temprano. Objetivo: El objetivo de este estudio fue reportar un caso clinico de paracoccidioidomicosis en el
sistema nervioso central, que se presentd con lesiones pseudotumorales en el l6bulo temporal izquierdo y hemisferio
cerebeloso derecho, y discutir los métodos diagndsticos y terapéuticos utilizados. Métodos: Se trata de un estudio
observacional descriptivo, el cual se configura como reporte de caso de un paciente masculino de 58 afios, ingresado en un
hospital terciario de una ciudad del noroeste de Sdo Paulo, por paracoccidioidomicosis del SNC. Conclusion: La presentacion
pseudotumoral de la paracoccidioidomicosis en el SNC es una forma grave de presentacion de la enfermedad. En este
sentido, es necesario que, en regiones endémicas como Brasil, la neuroparacoccidioidomicosis sea siempre listada como
hipdtesis diagnostica en pacientes con afecciones neuroldgicas, especialmente cuando existe una asociacion con actividades

rurales en la historia clinica del paciente.

Palabras clave: Paracoccidioidomicosis. Neuroparacoccidioidomicosis. Sistema nervioso central.

INTRODUGAO

A Paracoccidioidomicose causada pelo fungo
dimérfico Paracoccidioides brasiliensis, € uma doenga
exclusiva de paises da América Latina, com maior
prevaléncia na América do Sull. E considerada um
problema de salde publica, por ser uma doenca
incapacitante e capaz de provocar mortes
precocemente. No Brasil, entre os anos de 1986 e
2006, 51% das mortes por doencas flngicas
registradas, correspondiam a paracoccidioidomicose,
equivalendo ao total de 1853 dbitos?2.

A doenga é adquirida por via respiratdria, a
partir da inalacdo de conidios flingicos em suspencdo
no ar. Esses ddo origem a formas leveduriformes, as
quais constituem sua forma parasitaria, podendo
progredir para doenca granulomatosa sistémica, com
acometimento tegumentar e visceral. O grande fator
de risco para a aquisicdo do fungo, esta relacionado
com o0 manejo do solo contaminado, por profissionais
agricolas, que na maioria das vezes, recorrem ao
servico médico, anos apds a contaminagaos.

Dentre as formas de acometimento sistémico,
pode ocorrer a infeccao do Sistema Nervoso Central
(SNC) pelo A brasiliensiss, que é secundaria,
representando a disseminagdo linfo hematogénica da
doenca ativa pulmonar, em 93% dos casos® ou
reativacdo de foco metastatico quiescente no SNC.
Nesses pacientes, a lesdo parenquimatosa € a mais
frequente, sendo a apresentacdo pseudotumoral, a de
maior incidéncia, correspondendo a aproximadamente
96% dos casos® e cursando mais comumente com
sinais e sintomas motores (49,8% dos casos) e
sugestivos de hipertensdo intracraniana (48,9% dos

casos)®.

O tratamento deve incluir medidas de suporte
as complicagBes clinicas associadas ao envolvimento de
diferentes 6rgdos pelo fungo. O P, brasiliensis é sensivel
a maioria das drogas antifiingicas, sendo assim, podem
ser utilizados antifingicos como anfotericina B,
sulfamidicos e azodlicos3. Independente da necessidade
de intervencao cirlrgica, geralmente indicado em casos
de compressdo medular, de tronco encefalico ou do
sistema ventricular, a terapia antifingica deve ser

iniciada precocemente’.

OBJETIVO

O objetivo desse trabalho foi relatar um caso
clinico de paracoccidioidomicose em sistema nervoso
central, que se apresentou com lesdes pseudotumorais
em lobo temporal esquerdo e hemisfério cerebelar
direito, bem como discutir diagndsticos diferenciais,

métodos diagnosticos e tratamentos farmacoldgicos.

MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo observacional descritivo,
que se configura como um relato de caso de um
paciente masculino, de 58 anos, atendido no Hospital
Padre Albino por quadro de paracoccidioidomicose de
sistema nervoso central.

Foram coletados dados clinicos através da
andlise do prontuario do paciente, composto por
evolugdes clinicas hospitalares, laudos de exames
laboratoriais e de imagem (TC, RNM) e resultado da
andlise histopatoldgica da lesdo biopsiada.

Os dados do estudo foram coletados no
Hospital Padre Albino e no Hospital-Escola Emilio Carlos,
e conta com aprovacgao do Comité de Etica em Pesquisa
do Centro Universitdrio Padre Albino sob CAAE de
nimero 51911221.8.0000.5430.
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APRESENTAGAO

Paciente masculino, 58 anos, agricultor, ex-
tabagista (30 anos-mago), tuberculose prévia tratada e
hepatite C crénica em uso de entecavir. Chegou em
servico de urgéncia com queixa de cefaleia ha 60 dias,
com piora progressiva, na ocasido. A queixa era,
inicialmente, unilateral a direita, e evoluiu para
holocraniana, intermitente, com sensacdes de choque e
piora vespertina/noturna. Apresentou-se associado ao
quadro nauseas, vOmitos, vertigem, lacrimejamento,
fotofobia e fonofobia. Também houve relato de
hiporexia, fraqueza generalizada e perda de 10 kg no
Ultimo més. Negou histérico de enxaqueca, sincope e

convulsGes. Exame fisico e neuroldgico sem alteracGes

ou déficits focais. Foi  realizada investigacdo
com tomografia computadorizada de cranio sem
contraste — ilustrada na Figura 1A — que evidenciou
lesGes nodulares cerebrais e cerebelares com centro
hipodenso, sendo as maiores localizadas em lobo
temporal esquerdo e hemisfério cerebelar direito.
Mostrou, também, edema vasogénico subjacente, sem
desvio de linha média, com apagamento de sulcos e
giros corticais regionais, compressao do quarto
ventriculo e das cisternas da base com dilatagdo do
sistema ventricular supratentorial. Posteriormente, foi
realizada também ressonancia magnética de encéfalo —
Figura 2 - que corroborou o laudo apresentado na

tomografia de cranio.

Figura 1 — TC de cranio com contrate (c/c) (apresentou 0 mesmo padrdo da rm) (A) e TC de térax com contraste (que contém achados inespecificos,
sugerindo processo inflamatério e infeccioso. Ainda, mostra aumento das opacidades associadas a bronquiectasias e bronquiolectasias
predominantemente nos lobos superiores, provavelmente relacionadas a processo sequelar fibrocicatricial.) (B).

Fonte: autores (2021).

Figura 2 - Ressonancia magnética (RM) de encéfalo: lesGes nodulares com realce periférico pelo meio de contraste endovenoso localizadas no hemisfério
cerebelar direito e no lobo temporal esquerdo. Essas lesdes sdo acompanhadas de edema de padrdo vasogénico desproporcional ao seu tamanho,
promovendo apagamento dos sulcos corticais regionais e com pressdo sobre o quarto ventriculo e sobre as cisternas da base, com dilatacdo subsequente

do sistema ventricular supratentorial.

Fonte: autores (2021).
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Paciente foi internado em enfermaria, pois
evoluiu com novos sintomas e déficits focais, sendo a
perda de forca com pronacdao de membro superior direito
e perda do controle esfincteriano. Assim, foi iniciado
tratamento com dexametasona e fenitoina e medidas

para melhora de hipertensdo intracraniana.
Subseqguentemente, houve progressao com
disdiacocinesia e tosse com escarro

sanguinolento/escurecido. Devido aos novos sintomas
foram solicitadas sorologias, cultura de escarro e novos
exames de imagens para rastreio de
neoplasias/metastase. Os exames evidenciaram hepatite
B aguda, hepatite C cronica, imunidade para
toxoplasmose, tuberculose tratada e resultado negativo
para HIV. Foi realizada tomografia de térax com
contraste — evidenciada na Figura 1B — com o seguinte

laudo: aumento dos nddulos centrolobulares esparsos

nos campos pulmonares, com aspecto de "arvore em
brotamento”, por vezes com escavacao central,
notadamente no segmento posterior do lobo superior
direito, lobo médio e segmentos superior e basal lateral
do lobo inferior direito, e nos segmentos apicoposterior
e superior do lobo inferior esquerdo.

Paciente teve evolugdo do quadro com vOmitos,
cefaleia intensa, vertigem, ataxia de marcha, confusdo
mental, e piora progressiva do quadro neuroldgico.
Assim foi feita a neurocirurgia para descompressao
cerebral e bidpsia da lesdo localizada em fossa posterior,
com suspeita de tumor/metastases de sitio primario
indeterminado.

O resultado do anatomopatoldgico, evidenciado
na Figura 3, diferentemente do esperado, resultou em
paracoccidioidomicose cerebral com sorologia para pb
micose+1/2.

Figura 3 - Lamina histoldgica, com coloragdo de Groccot, evidenciando paraccocidiomicose pelo achado caracteristico em “roda de leme” (A) e coloragdo
da Idmina em Hematoxilina e eosina para mostrar linfdcitos, neutrofilos e células gigantes, resultando em um processo granulomatoso (B).

Assim, foi iniciado o tratamento com
itraconazole e sulfametoxazol + trimethoprim, além de
ter-se mantido a fenitoina e demais
tratamentos. Paciente apresentou muito boa evolugdo

apos a cirurgia e teve alta hospitalar.

RESULTADOS

A Paracoccidioidomicose é uma doenga
endémica causada pelo fungo dimorfico Paracoccidioides
brasiliensis e adquirida exclusivamente em paises da

América Latina, com maior prevaléncia na América do

Sult.  Aproximadamente 80%  dos

pacientes
diagnosticados, contrairam a doenca no Brasil2 com
destaque para as regides Sudeste, Centro- Oeste, Sul,
além da fronteira Leste da Amazonia e desde o inicio do
século XXI, a regido da Amazonia Ocidental, com
destaque para Rondoniat.

Acredita-se que milhares de pessoas sejam
diagnosticados todos os anos, porém, o fato da
notificacdo dos casos ndo ser obrigatéria e haver
dificuldade na identificacdo da doenca, inclusive por

deficiéncia de exames laboratoriais e de imagem em
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muitas regides endémicas do pais, vé-se dificuldade na
determinacdo da sua real incidéncia, prevaléncia e
morbidade”.

A doenca é adquirida por via respiratoria, a
partir da inalacao de conidios flngicos em suspenc¢do no
ar. Ao serem inalados, eles ddao origem a formas
leveduriformes, que constituem sua forma parasitaria,
acometendo as vias aéreas inferiores e formando um
complexo pulmonar primario. Este pode disseminar-se
por via linfo-hematogénica, e progredir para doenga
granulomatosa sistémica, com acometimento tegumentar
e visceral, a depender da patogenicidade, integridade do
sistema imunoldgico e fatores genéticos!, bem como
podem, mais comumente, recuar de forma espontanea,
permanecendo como foco enddgeno latente por muitos
anos>®.

O grande fator de risco para a aquisicdo do
fungo, estd relacionado com o manejo do solo
contaminado, sendo a infeccdo adquirida
prioritariamente nas duas primeiras décadas de vida,
com pico entre 10 e 20 anos. No entanto, a prevaléncia
das manifestacGes clinicas se da entre 30 e 40 anos,
quando ocorre reativagio do foco latente®®, Além disso,
a proporgao de acometimento da paracoccidioidomicose
entre os sexos, apesar de variar conforme a regido, é
mais prevalente no sexo masculino, com proporcoes de
10 a 15 homens para cada uma mulher®, possivelmente
pelo seu envolvimento mais intenso em atividades
agricolas?.

Existem trés formas clinicas de classificacdo da
paracoccidioidomicose: a forma aguda/subaguda, a
cronica e a sequelar. A forma aguda ou subaguda,
também chamada de juvenil, representa 5 a 25% dos
casos, e predomina em criangas, adolescentes e adultos
jovens, sendo que na crianga, ndao ha diferenca na
distribuicdo de género6. Dentre os adultos jovens,
relata-se maior risco de disseminacdo em mulheres,
possivelmente pela gravidez nesta faixa etaria, quando a
resposta imunoldgica se reduz temporariamentel. Essa
forma se apresenta com disseminacdo do fungo para
multiplos 6rgdos e sistemas, com manifestagdes
digestivas, envolvimento osteoarticular, linfonodomegalia

generalizada, e lesGes cutdneas de progressao rapida.

Na forma crénica ou do adulto, a qual representa a
maioria dos casos (74 a 96%), a doenca se instala de
forma silenciosa, sendo muitas vezes uma descoberta
ocasional. Nela, haver3, predominantemente,
acometimento pulmonar - que é raro na forma juvenil® -
cutaneo e de mucosa das vias aéreas superiores. Por
fim, a forma cicatricial € uma das consequéncias do
tratamento da paracoccidioidomicose, pela fibrose
tecidual.

Dentre as formas de acometimento sistémico,
pode ocorrer a infeccdo do SNC pelo P. brasiliensis, que
€ secundaria ao foco inicial, representando a
disseminagdo linfo-hematogénica da doenca ativa
pulmonar’, ou entdo, pela reativacio de foco
metastatico quiescente no SNC.

Acreditava-se ser raro o acometimento do SNC,
antes considerado um territdrio pouco propicio para a
proliferacdo do fungo, mas possivelmente devido a
apresentacdo assintomatica da doenca e falta de
exames de imagem especificos. No entanto, ja em 1964,
um trabalho publicado a partir da andlise de 145
autdpsias do Departamento de Anatomia Patoldgica da
Universidade de Medicina de Sao Paulo de pacientes
portadores de paracoccidoidomicose, demonstrou que
14 deles (9,65%) apresentavam lesdo no sistema
nervoso’, evidenciando que essa forma de
comprometimento ndo era tdo incomum como se
pensava.

As formas de apresentacdo clinica da
neuroparacoccidioidomicose sdo a meningea, a
meningoencefdlica, e a pseudotumoral, sendo esta
ditima a mais frequente (96% dos casos)!®. Sua
apresentacdo mais comum €é sob a forma de
granulomas9, que se localizam principalmente na regido
supratentorial®>, podendo ser solitarios ou multiplos,
afetando os hemisférios cerebrais (lobo frontal e
parietal)!**2, seguido pelo acometimento infratentorial,
no qual o cerebelo se destaca.

A neuroparacoccidioidomicose em medula
espinhal é raral0, possivelmente, devido ao elevado
aporte sanguineo da regido, o que reforga o conceito da
predominancia da disseminacdo hematogénica da

doenga®**,
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A sintomatologia da doenga depende da
localizacdo das lesbGes, podendo o paciente apresentar
especialmente sinais e sintomas motores, como
alteracdo de forca muscular’, e sinais e sintomas
relacionados a hipertensao craniana (48,9% dos casos),

7,11

como cefaleia e convulsdes Também, pode

apresentar sintomas cerebelares, como ataxia de

marcha e hemiparesia'?**

, ou ainda ser assintomatico
com diagndstico acidental.

O diagndstico da doenca torna-se dificil em
razdo das inespecificidade dos sintomas, a baixa
sensibilidade dos testes diagnosticos, e o fato de em
alguns casos (21% deles), os sintomas neuroldgicos
precederem o0s sintomas sistémicos. Geralmente,
suspeita-se do diagnostico quando um paciente com
paracoccidioidomicose sistémica evolui com sintomas
neuroldgicos (46% dos casos)'®. Neste contexto, apesar
de inespecificos, os exames complementares tornam-se
importantes, como a radiografia de térax, que se faz
importante  devidlo a alta  prevaléncia de

comprometimento pulmonar concomitante ao
neuroldgico.

Em termos de neuroimagem, a ressonancia
nuclear magnética é considerada o melhor exame para
determinar a localizagdo precisa, extensdo das lesdes e
seu envolvimento meningeo e parenquimal, permitindo a
diferenciacio de outros possiveis diagnésticos®®. As
lesGes aparecem caracteristicamente com iso ou
hipossinal em T1 e hipossinal em T2 em sua regido
periférica, associadas a edema perilesional significativo®®.

Na tomografia computadorizada, as lesdes sao
hipodensas, apresentando-se de forma arredondada,
com edema perifocal discreto a intenso e com halo
hipercaptante apds injecdo de contraste’. Esse padrdo
de apresentacdo na TC tem como diagndstico diferencial
os granulomas tuberculosos e toxoplasmaticos°.

O diagndstico definitivo depende da observacao
histolégica do fungo ou por meio do isolamento de
bidpsias, altamente especificas para
paracoccidioidomicose, com brotamentos e células
dispostas, semelhantes a roda de um navio'®, ou ainda,
da andlise do liquido cefalorraquidiano (raramente
positivo)!®. Em geral, o liquor é limpido e com pressdo
normal, podendo apresentar alteracdes inespecificas

como pleocitose linfomonocitaria, proteinorraquia normal
ou elevada, glicorraquia normal ou diminuida e cloretos
normais®.

O tratamento deve incluir medidas de suporte
as complicacbes clinicas associadas ao envolvimento de
diferentes d6rgaos pelo fungo. O P, brasiliensis é sensivel
a maioria das drogas antifungicas, sendo assim, podem
ser utilizados antifingicos como anfotericina B,
sulfamidicos e azélicos®. O itraconazol é considerado a
droga de primeira escolha no tratamento da
paracoccidioidomise em razdo da sua elevada eficacia e
seguranca. No entanto, o Unico azdlico que ultrapassa a
barreira hematoencefalica, é o fluconazol, sendo
recomendado nos casos de acometimento cerebral'’.

Atualmente, o tratamento de escolha tanto para
a forma meningoencefalica quanto para a forma
pseudotumoral da NPCM é a associacdo sulfametoxazol-
trimetoprim, em razao da sua boa penetragao no SNC e

1013 F mujto comum a

facilidade de administracao
ocorréncia de crises convulsivas no seguimento de
pacientes acometidos com NPCM’, e, por isso, é
fortemente recomendado o uso de anti-convulsivantes
no tratamento adjuvante.

A intervengdo cirdrgica geralmente é indicada
quando ha hipertensdo intracraniana ou déficits focais
(quadros que requerem a remogao da lesdo), e deve ser
considerada na vigéncia de falha do tratamento
farmacolégico15. Independente da realizacdo ou nao
dessa abordagem cirlrgica, a terapia antifungica deve

ser iniciada precocemente®.

CONCLUSAO

A apresentagao pseudotumoral da
paracoccidioidomicose em SNC é uma forma grave de
apresentacdo da doenca. O diagndstico precoce tem se
mostrado desafiador devido a auséncia de uma
apresentacao clinica tipica e a falta de exames
especificos, 0 que prejudica a tdo importante adogdo do
tratamento antifingico precoce. Nesse sentido, é
necessario que, em regides endémicas como o Brasil,
seja sempre elencada a neuroparacoccidioidomicose
como hipdtese diagndstica em pacientes com condigdes
neurolégicas, principalmente quando ha, na histdria
clinica do paciente, associagdo com atividades no meio

rural.
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