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PARACOCCIDIOIDOMICOSE EVIDENCIANDO COMPROMETIMENTO
MEDULAR TRATADA COM SUCESSO POR FLUCONAZOL

LEANDRO PAJUABA DE MOURA*™, CESAR NORONHA RAFFIN**, GILDA M.B. DEL NEGRO***,
MARCELO SIMAQ FERREIRA™™™*

RESUMO - O envolvimento do sistema nervoso central na paracoccidioidomicose tem sido raramente descrito na
literatura e sua frequéncia varia de 9,99% a 27,27%, manifestando-se basicamente sob duas formas clinicas: meningea
e pseudotumoral (abscessos, granulomas, nédulos ou cistos). O Paracoccidioides brasiliensis incide principalmente
nos hemisférios cerebrais, podendo acometer ainda cerebelo, ponte, bulbo, meninges cerebrais e raquidianas, sendo
excepcional o comprometimento do parénquima medular. Os autores apresentam o caso de um paciente com
paracoccidioidomicose com evidéncias clinicas de comprometimento medular, comprovada por exames
complementares indiretos pouco invasivos. Destacam a resposta terapéutica inédita a novo agente antiféngico bis-
triazélico, o fluconazol, pela primeira vez utilizado nesta forma de apresentagio clinica da doenca. Salientam a
rariedade do comprometimento medular, o diagnéstico através de propedéutica ndo cirdrgica e a excelente resposta
a este novo tratamento.
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Paracoccidioidomycosis evidencing spinal cord involvement successfully treated by fluconazole

SUMMARY - The involvement of central nervous system in paracoccidiodomycosis has rarely been described, with
anincidence rate varying from 9.99% to 27.27%. There are two basic forms of clinical presentation: meningeal and
tumor-like (abscesses, granulomas, nodules, and cysts). The Paracoccidioides brasiliensisis preferentially described
in cerebral hemispheres, cerebellum, medulla oblonga and meninges, and exceptionally in the spinal cord. The
authors present a case of paracoccidioidomycosis which diagnosis was achieved by microscopic examination of
material from oral lesions and specific serology. The patient presented clinical signs of spinal cord involvement
confirmed by lesions found in magnetic resonance imaging. They emphasize the inedit therapeutic response to a new
antifugal agent (fluconazole) used for the first time in this kind of clinical manifestation, and the excellent prognosis
when diagnosis is promptly made.
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A paracoccidioidomicose ¢ infecgdo sistémica causada por fungo dimérfico, o
Paracoccidioides brasiliensis (P. brasiliensis). Sua ocorréncia é comum em zonas rurais da América
Latina e no Brasil, onde sua prevaléncia é maior, a micose incide mais comumente na regiao
sudeste, em particular, nos Estados de Sdo Paulo e Minas Gerais*!*. Adquire-se a infeccdo, na
grande maioria das vezes, por inalagio do fungo presente na natureza ou, mais raramente, por
implantacio traumdtica cutdnea ou mucosa. A micose se traduz clinicamente pelo comprometimento
primdrio do aparelho respiratério, observado predominantemente nas formas da moléstia em
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adultos™, por lesdes cutineas e mucosas e pelo enfartamento ganglionar localizado ou generalizado.
O acometimento do sistema nervoso central (SNC), cuja frequéncia varia de 9,99%% a 27,27%?,
pode exteriorizar-se basicamente sob duas formas clinicas: meningea e pseudotumoral'»?, podendo
esta apresentar-se como abscessos, granulomas, nédulos ou cistos!'. O envolvimento do SNC,
sempre secundério a foco localizado em geral na mucosa bucofaringea ou nos pulmées?’, é menos
raro do que se acredita'?, devido ao fato de frequentemente ndo haver: a) apresentagio clinica
(formas neurolégicas assintomaticas); b) exame neurolégico especializado e investigagio rotineira
do SNC por tomografia axial computadorizada ou ressondncia magnética (RMI); c) estudo
sistematizado do SNC em necrépsias®. O P. brasiliensis incide principalmente nos hemisférios
cerebrais (granulomas solitdrios ou miltiplos)**%, podendo acometer ainda cerebelo, ponte, bulbo,

meninges cerebrais e raquidianas, sendo excepcionalmente descrito no parénquima de medula
espinhal$%132L324,

Na maioria, os casos de comprometimento medular relatados em literatura foram achados
cirirgicos ocasionais ou de necrépsia, fato justificivel apenas quando esta localizagio é isolada®,
sendo habitual a presenga do fungo em outros locais do organismo. Este fato auxilia o diagnéstico
etiolégico da micose nesta rara localizagao>?.. Registramos um caso com evidéncias de localizagio
medular.

RELATO DE CASO

JBC, masculino, 57 anos, faiodérmico, casado, natural de Coromandel (MG) e residente em zona rural do
municipio de Sdo Félix do Araguaia (MT), foi internado no Servigo de Neurologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Uberlindia em 5-margo-1991 com histéria de 20 dias antes ter iniciado a apresentar
parestesias em membro inferior (MI) direito (D) evoluindo para o MI esquerdo (E) seguidas por paraparesia
progressiva, assimétrica e ascedente; cinco dias apds , apresentou quadro sucessivo de retengdo urindria, obstipacio
intestinal e perda total da deambulagdo. Relatava emagrecimento de 12 kg no periodo de um més. Em antecedentes
patolégicos referia "doenca pulmonar” h4 oito anos, tratada em outro servigo e "abscesso" em regido parotidea E ha
um ano. Relatava ainda lesGes nos ldbios e orofaringe hi um més. O exame fisico geral revelou: paciente em regular
estado geral, extremamente emagrecido, observando-se na comissura labial D lesio ulcerada finamente granulosa,
fridvel, dolorosa (Figura 1) e ulceragio de fundo granuloso fino, com pontilhado hemorrigico entremeada a minvsculas
méculas amareladas no palato mole. O exame neurolégico mostrou paraplegia espastica grau zero® e hiperreflexia
profunda nos MMII, sinal de Babinski bilateral, reflexos cutineos-abdominais abolidos, anartrestesia, apalestesia e
hipoestesia t4til a nivel de T10. Estabelecida a impressao diagnéstica de mielite transversa e paracoccidioidomicose,
esta confirmada pelo isolamento do fungo das lesGes orais (Figura 2). Exames complementares - Liquido

Figura 1. Caso JBC. Lesées ulceradas finamente granulosas, fridveis, com

pontilhado hemorrdgico, acometendo comissura labial direita.
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Figura 2. Caso JBC. Histopatologia da lesao descrita na Figura 1, mostrando o
Paracoccidioides brasiliensis, corado pela prata (método de Gomori-Grocott, 500X).

cefalorraqueano (LCR): incolor, limpido; glicose 58 mg/dL, proteinas 45 mg/dL, reagSes de Nonne e Pandy negativas;
células/mm’ 0, hemécias/mm’ 0; pesquisa direta de fungos e cultura para fungos, negativas; pesquisa de células
neoplésicas, negativa. Soro: VDRL, FTA-Abs, anti-HIV, nio reativos; eletroforese de proteinas (g/dL): proteinas
totais 6,8, albumina 2,94, alfa-1 0,35, alfa-2 1,87, beta 0,98, gama 1,53; mucoproteinas 6,7 mg/dL. Escarro: pesquisa
de BAAR negativa. Eletrocardiograma: ritmo sinusal, perturbado por raras extra-sistoles ventriculares isoladas,
alteragSes primérias da repolarizagdo ventricular em parede intero-lateral, QTc prolongado (retardo dasistole elétrica).
Ultrassonografia abdominal normal. Radiografia de térax: discretas dreas de condensagio heterogénea em regides
peri-hilares e no lobo superior do pulmio D. Mielografia: normal. RMI da coluna dorsal (Figura 3): medula espinhal
apresentando imagem em seu interior de hipersinal em T2 que se prolonga aos segmentos de D3 a D11; estas
alteragdes da intensidade de sinal da medula sio compativeis com lesio isquémica ou inflamatéria. Histopatolégico
(lesdes orais): reagdo inflamatéria intensa no tecido conjuntivo, tipo cronica-especifica, rica em células gigantes tipo
Langhans; dentro e fora das células gigantes, observa-se a presenca de fungos com morfologia compativel 2 do P.
brasiliensis (Figura 2). Reagdes para P. brasiliensis - Soro: fixagio de complemento pelo micrométodo, positiva;
imunodifusio em gel de dgar, positiva;
reagio de precipitagdo, positiva; contra-
imunoeletroforese, positiva (1:32). LCR:
imunodifusdo radial, negativa; fixagao de
complemento, negativa.

ALBERT EINSTEIN

Evolugio - Iniciado uso de
fluconazol via oral na dose de 400 mg (1°
dia) e 200 mg/dia como manutengéo. Apés
quatro dias houve discreta melhora da
parestesia em regido tordxica e abdominal,
persistindo os sintomas motores e
esfincterianos. No 14*dia apresentava dores
intensas nos MMI], tipo "choque”, que foram

minimizadas com o uso de amitriptilina. No
iy 2% més houve melhora da motricidade,
persistindo os sintomas esfincterianos. No 4°
més de tratamento, reiniciou a deambulagdo
com apoio e obteve controle de esfincter
vesical, sendo retirada definitivamente a
sonda vesical. No 7® més deambulava com
dificuldade, sem apoio. No 11°més apresentava
deambulagido praticamente normal,
se prolonga aos segmentos de D3 a D11, compativeis com lesio  persistindo hiperreflexia e sinal de Babinski,
isquémica ou inflamatéria. com controle irregular deesfincter anal.
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Figura 3. Ressondncia magnética de coluna dorsal apresentando,

no interior da medula espinhal, imagem de hipersinal em T2 que
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COMENTARIOS

A paracoccidioidomicose medular, como jé citado, é extremamente rara, existindo apenas
cinco casos publicados na literatura mundial, comprovados mediante cirurgia e isolamento do
fungo ao exame histopatolégico, sendo interessante destacar a resposta inadequada a este tipo de
abordagem, mesmo quando seguida pelo tratamento anti-fingico convencional**#-%, Virios autores
relatam casos com provavel comprometimento do parénquima medular sem comprovagcio etiol6gica,
num total de sete casos, alguns deles com recuperagio apds tratamento clinico%»1%,

A topografia medular diagnosticada clinicamente e comprovada pela RMI de coluna dorsal
(Figura 3), denota o avango dos recursos propedéuticos nao invasivos e demonstra que a abordagem
cirtirgica ndo pode mais ser considerada procedimento diagndstico como preconizado outrora,
estando atualmente contra-indicada por vérios autores?.

E descrita, atualmente, a presenga do fungo em virios territérios do SNC, sem exteriorizagdo
clinica, sendo sugerida na literatura a investigacio neurorradiolégica de todos os portadores de
paracoccidioidomicose indiscriminadamente>?,

Os dados fornecidos pelo exame de rotina do LCR em casos de paracoccidioidomicose do
SNC, como a pleocitose com predominio linfomononuclear, hiperproteinorraquia e hipoglicorraquia,
sio de baixa sensibilidade e especificidade'®2%%, o que é confirmado neste relato pela normalidade
do exame de rotina do LCR. O resultado negativo da pesquisa do fungo no LCR, observado neste
paciente, € comprovado na literatura, pela raridade do seu achado tanto a pesquisa direta!®* quanto
a cultura® ndo constituindo, portanto, elemento para a exclusdo diagndstica'®.

Quanto aos achados imunoldgicos no LCR, Lacaz e col'’ concluiram pela néo especificidade
destas reagdes para o SNC, referindo ainda que sua positividade pode ocorrer no individuo sem
lesoes fiingicas no SNC desde que a barreira hematoliquérica (BHL) esteja alterada, permitindo a
passagem de anticorpos sanguineos. Tais conclusdes devem ser atualmente questionadas, visto
que hoje se consegue diagnosticar os casos neurolégicos assintomaticos por métodos de neuroimagem
ndo existentes na época.

Finalmente, optou-se pelo tratamento com fluconazol pelas suas propriedades antifingicas
comprovadas sobre o P. brasiliensis!>?*® e maior especificidade contra o citocromo P-450 dos
fungos com consequente menor toxicidade quando comparado ao ketoconazol*s, além da facilidade
de administragao por via oral e da elevada concentragdo atingida no SNC (50 a 60% da concentragio
sérica no LCR de individuos com a BHL integra e cerca de 70 a 90% em pacientes com a BHL
alterada)®®,

Destaca-se ainda, o modo de instalagio da paraplegia e o tempo decorrido entre o inicio dos
sintomas e o inicio do tratamento (26 dias no caso apresentado), fatores decisivos no progndstico
destes pacientes?’. As fortes dores nos MMII, surgidas no inicio do tratamento, foram interpretadas
por nés como possivel reac¢io inflamatéria exacerbada pela morte do fungo. Esta ji havia sido
anteriormente questionada por Morato-Fernandes e col?, analogamente ao que ocorreria na
neurocisticercose frente ao albendazol. Contrariamente ao proposto por tais autores, o uso do
corticosteréide neste paciente foi evitado pela possibilidade de disseminagdo do fungo , que possui
comportamento diverso do Cysticercus cellulosae na presenca deste medicamento!?,
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