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O Histoplasma capsulatum pode comprometer o sistema nervoso central
determinando meningoencefalite 6:18:21 ou processo expansivo intraparenquima-
toso 518, A forma meningitica ¢ a mais comum, existindo poucos casos na
literatura da forma tumoral dessa micose 1.4.5,9,28,22, Embora o acometimento
encefalico pela histoplasmose seja considerado raro, Duarte® e Schulz 7 afir-
mam que a incidéncia de lesdo no sistema nervoso central deveria ser maior,
se 0s encéfalos fossem examinados com maior cuidado. Na realidade, em nosso
meio, ainda ndo se faz rotina a realizacdo sistematica de autépsias em pacientes
com diagnosticos dubios, sem diagnéstico ou que ndo respondam a terapéutica.
Desta forma, ndo podemos detectar, com a frequéncia esperada, os casos de
histoplasmose do sistema nervoso central, principalmente em enfermos mas com
anemia, debilitantes ou em mau estado de nutrigdo, condigées estas que favo-
recem a invasdo e desenvolvimento de fungos no organismo.

Devido & excepcionalidade da forma tumoral e, principalmente, pela presenga
de numerosas massas expansivas intra-encefélicas que foram diagnosticadas pela
tomografia computadorizada e confirmadas pela autdépsia, resolvemos acrescen-
tar este caso a literatura tendo em vista tratar-se do primeiro caso de histo-
plasmona encefdlico publicado no Brasil.

OBSERVACAQ

Pacientc Z. L., sexo feminino, 28 anos, preta fol internada em hospital psiquidtrico,
em novembro de 1979, por distarbios do comportamento. Exames eletrencefalogréificos
e do liquido cefalorraquidiano, realizados naquela ocasifo. néo revelaram anormalidade.
Em margo de 1980, a paciente foli encaminhada ao Instituto de Neurologia da Santa
Casa de Miseric6rdia, por apresentar-se prostrada, com hipertermia e sinais piramidais
4 esquerda. No momento da hospitalizaclio, apresentava-se emaciada. em mau estado
de nutrigdio, com estertores roncantes disseminados em ambos hemitéraces. Ezame neu-
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rolégico — Paciente alerta, mas n#o contactuante, emitindo gritos. Apresentava hiper-
tonia em flexfio e aduclio dos membros superiores e inferiores. Havia diminuicfio simé-
trica da forca nos quatro membros e presenca de reflexo palmo-mentual bilateral, sinal
de Babinski 3 esquerda e auséncia de reflexos cutAneo-abdominais.

Ezxames laboratoriais — Hemograma, leucograma, dosagens de uréia, creatinina e
eletrélitos foram normais. O exame qualitativo de urina revelou proteintria e hemo-
globindria. A velocidade de sedimentac80 fol de 40 milfmetros na primeira hora. A
imunofluorescéncia para toxoplasmose fol positiva 1/74. A reacfo para lues fol negativa
no liquido cefalorraquidiano e no sangue. O exame parasitolégico de fezes mostrou a
presenga de ovos de tenia. O exame do liquido cefalorraquidiano (13-3-80) mostrou a
presenca de 19 células por mm3, 90 mg % de protefnas totais, reacio de Pandy posi-
tiva (+), 56 mg % de gllcose e 663 mg % de cloretos; o exame bacterioscépico fol
negativo.

Evolugdo — Foram realizados hemogramas periédicos que demonstraram anemia
progreasiva. Nova pungfo lombar (1-4-80) mostrou presenca de 13 leuc6eitos por mms,
112 mg % de protefnas, 73 mg 9% de glicose, reagfo de Pandy positiva (+4+) e
662 mg 9% de cloretos; a reagfo de Weinberg e imunofluorescéncia para -cisticercose
foram negativas. Radiografias de térax (12-3-80 e 7-4-80) foram normais, bem como
a radiografia simples de crAnio (12-3-80). Fol realizada angiografia carotidea direita
(8-4-80) que mostrou apenas discreto desvio venoso profundo, posterior para a esquerda
A cintilografia cerebral (24-4-80) evidenciou aumento discreto de concentracdio do radio-
firmaco no lobo parietal direito., A tomografia computadorizada encefilica (5-5-80)
revelou ventriculo lateral esquerdo moderadamente dilatado, com cisternas basais apa-
gadas e silviana proeminente; observou-se a presenca de nédulos hiperdensos ao nivel
dos géAnglios basais, bilaterais e assimétricos. Na série contrastada, notam-se mdltiplas
lesGes impregnadas, de forma anular, s vézes multicéntricas (¥Fig. 1), ao nivel do
hemisfério cerebeloso direito, géinglios basais bilateralmente, regifio fronto-parietal
esquerda e parieto-occipital direitas: a conclusfio diagnéstica foi de lesSes granuloma-
tosas, algumas delas calcificadas, no interior do parénquima encefslico. O exame neu-
rolégico se manteve inalterado, mas a paciente apresentou picos febris frequentes,
sendo medicada com antitérmicos. Em 8-5-80, a paciente faleceu.

Autépsia — Realizada em 9-5-80, em caddver do sexo feminino, preta, caquética.
Exzame macroscépico — Os pulmdes apresentavam 4reas cinzentas, de ccnsisténcia aumen-
tada. O coragdio mostrava comunicacfio interauricular de 0,6 por 0,3 centimetros. Na
cavidade abdominal, observam-se 4reas de hemorragia mesentérica, com presenca de
tenia na luz intestinal. Os demals 6rgfos n#io apresentavam alteracles dignas de nota.
A calota 6ssea, a dura-mater e os seios venosos do erAnio estavam normais. As lepto-
meninges eram discreta e difusamente opacificadas. O encéfalo pesava 1.040 g, apresen-
tava-se edemaciado e assimétrico, com malor volume do hemisfério cerebral direito.
Os cortes vértico-frontais do cérebro mostraram numerosas 4reas amareladas, algumas
calcificadas, com aspecto de necrose caseosa, e distribuidas por todo parénquima ner-
voso. Os nédulos majores variavam de 1,0 a 2,65 centimetros de diAmetro. Foram encon-
tradas ainda lesSes amareladas, com 2 a 3 milimetros de diAmetro, principalmente de
localizaclio cortical e nticleos da hase, ao lado dos grandes nédulos. Estes wltimos
comprometiam a profundidade da segunda circunvolugfio frontal esquerda, a cabega do
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Fiy. 1 — Caso Z. L. Tomografia computadorizada encefdlica, com con-
traste (Radicon): {impregnacdo das lesdes do vermis cerebeloso
inferior e hemisfério cerebeloso direito; presenca de multliplas
lesBes anulares impregnadas, ao nivel dos gdnglios basais; im-
pregna¢do anular multicénirica, ao nfvel dos ganglios basais, a
direita; lesfes impregnadas nas regides parieto-occinital e para-
-veniricular, & direita.

naeleo caudado & direita, chegando junto & parede do ventriculo lateral correspondente,
globo pallidum, cépstla interna homolateral, e, estendendo-se posteriormente até a
porcio Antero-lateral do tdlamo Optico direito e comprometendo ainda, o braco posterior
da cédpsula interna (Fig. 2); estava comprometido também o tdlamo O6ptico esquerdo,
deixando livre apenas a porc#io mals anterior deste nftcleo, e o lobo occipital direito.
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Fig. 2 — Caso Z. L. Aspecto macrosc6pico mosirando lesdes bilaterais com
aspecto de mecrose caseosa, ocupando a regifio dos mnicleos da
base, bilateralmente.

Fig. 8 — Caso Z. L. Area {rregular, amarelada, rodeada por halo hipercro-
mico, ocupando a por¢cdo central da protuberdncia.
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O hemisfério cerebelar direito estava aumentado de volume. Corte transversal mos-
trava a presenga de 4rea amolecida, amarelada, rodeada por halo hiperémico, localizada
na substincia branca, préxima ao nticleo denteado direito. No tronco cerebral, observa-se
érea amarelada, amolecida, rodeada por halo hiper&émico, localizada na porcfio mediana
da protuberfncia, medindo cerca de 1,6 x 1,0 x 1,0 centimetros de dimensfes (Fig. 3).

Exame microscépico — As lesSes encefdlicas, descritas A macroscopia, revelaram
extensas dreas de necrose, rodeadas por células epitelibides e histiéeitos volumosos, de
aspecto espumoso. Observa-se infiltrado linfo e plasmocitirio. Vasos sangufineos, loca-
lizados nas vizinhangas dos granulomas, mostram infiltrado linfomononuclear peri-
vascular (Fig. 4) com presenca de numerosos histi6eitos, alguns dos quais cheios de
histoplasmas. Esses histi6écitos com mirfades de fu,ngos, também s#o encontrados longe
de vasos, principalmente ao redor das 4reas necréticas. Os fungos foram facilmente
visibilizados com a coloragfio por hematoxilina-eosina, pelo 4cido periédico de Schiff
e pelo nitrato de prata-metenamina de Gomori (Grocott). Os fungos foram encontrados
predominantemente dentro de células, mas alguns exemplares se encontravam livres no
tecido (Fig. 5). Os fungos sf#o ovalados, encapsulados, medindo ao redor de um a
duas micra de diAmetro. O exame das lesdes, principalmente aquelas localizadas pré-
ximas as circunvolucles cerebrais, mostraram que havia comprometimento inflamatéric
das leptomeninges, restritos as proximidades das lesSes intraparenquimatosas, como se
o comprometimento meningeo tenha sido secundirio ao encefdlico. Observou-se intensa

Fig. 4 — Caso Z. L. Aspecto microscépico da periferia do granuloma,
com infiltrado linfomononuclear perivascular e¢ numerosos histio-
citoa (H-E, 100z).
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Fig. 5 — Caso Z. L. Presenca de fungos dentro de histiécitos e fora de
células (H-E, 1000z).

gliose reacional nas 4reas vizinhas aos granulomas. Os pulmdes apresentavam bronco-
pneumonia. N&o se encontrou Histoplasma eapsulatum nos cortes teciduais dos pulmdes,
embora n#o tenha sido realizado o seu estudo seriado. O estudo microseépico do
miocdrdio revelou infiltrado linfomononuclear focal.

COMENTARIOS

A histoplasmose tem sido descrita raramente no nosso meio. Londero 12,
em 1968, apresentou uma revisdo de 23 casos de histoplasmose pulmonar e 2
microepidemias (21 individuos) publicados no Brasil, e em nenhum havia com-
prometimento do sistema nervoso central. Queiroz & Martinez15, em 1977,
realizaram a revisdo das autdpsias causadas por fungos no Hospital Prof. Edgard
Santos, em Salvador, tendo encontrado 42 casos, dos quais dois eram causados
pelo Histoplasma capsulatum; em nenhum deles havia comprometimento do siste-
ma nervoso central. A incidéncia de envolvimento do sistema nervoso pelo
Histoplasma capsulatum varia de 7,6% 5 a 109% 17; entretanto, se considerarmos
a doenga na sua forma disseminada, esta cifra sobe para 24% 5. O Histoplasma
capsulatum chega ao sistema nervoso central por disseminacdo hematogénica 5,
a partir dos pulmdes. Na verdade, muitos dos pacientes apresentam evidéncias
de histoplasmose disseminada, quando a infec¢do do sistema nervoso € desco-
berta. Segundo Cooper & Goldstein 8 e outros 49,17.19, 0 comprometimento ence-
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falico pelo Histoplasma capsulatum sé ocorreria com a doenga disseminada.
Entretanto, observando-se os casos relatados na literatura, podemos chegar a
conclusdo que, embora em determinados pacientes tenha havido histoplasmose
generalizada, no momento em que o histoplasma atinge o sistema nervoso, nio
havia evidéncias de infec¢do em qualquer outro locall. Na verdade, alguns
casos foram descritos com comprometimento exclusivo do sistema nervoso cen-
tral 7.8,20,38,22, [sto se explicaria por uma prévia infec¢do assintomatica seguida
de disseminagdo hematogénica silenciosa para o sistema nervoso central?. Em
nosso caso, a semelhanga do relatado por White & Fritzlen 22, ndo se observou
comprometimento em qualquer outro 6rgdo, mesmo o pulmdo, pois além do
exame andtomo-patologico do o6rgdo que sO revelou broncopneumonia, sem pre-
senca de fungo, as radiografias de térax realizadas durante a hospitalizacio
foram normais. De qualquer forma, ndo podemos excluir a presenga deste
fungo nos pulmoées, porque ndo foi realizado o estudo seriado dos mesmos,
principalmente tendo em vista que os pulmdes devem ser considerados como a
porta de entrada usual deste fungo 17,

As micoses geralmente se estabelecem em pacientes em mds condigdes de
nutri¢do %19, imunodeprimidos 11 ou com doengas que diminuem a resposta imu-
nolégica do organismo 122, Nossa paciente apresentava-se caquética, fator este
que deve ter possibilitado o alastramento do processo micético no sistema
nervoso central.

Desde o primeiro caso de comprometimento encefadlicc descrito por
Duarte 6, em 1945, sob a forma de meningite, varios autores 2.5,7,14,16,18,19,21
descreveram casos semelhantes, demonstrando a predominincia da forma menin-
gitica da doenca sobre a forma de granulomas intraparenquimatosos. Shapiro e
col. 18 revisaram seis casos de histoplasmose do sistema nervoso central e a
compararam com a tuberculose, dividindo-a em trés tipos: granulomas miliares
com envolvimento de pequenas veias; granulomas localizados (histoplasmomas)
e a forma meningitica. Cooper & Goldstein 3, mais tarde, devido a dificuldade
de enquadrarem alguns casos por eles estudados sob essas trés formas, reclas-
sificaram a doenga e acrescentaram dois outros tipos; granulomatose parenqui-
matosa, na qual a meningite é focal e ocorre em 4reas onde os granulomas se
aproximam da superficie cortical e a forma de histoplasmose histiocitica locali-
zada nas meninges, sem reagdo inflamatéria. Raros sdo os casos de granulo-
mas (histoplasmomas) que funcionam como processo expansivo intracraniano .
Casos de histoplasmomas tinicos de localizagdo cerebral®, ou cerebelar 45 e
granulomas multiplos encefdlicos 1-%8,22 j4 podem ser encontrados descritos na
literatura. As vézes, o processo parece ser lnico, como no caso descrito por
White & Fritzlen 22, mas o exame necrépsico demonstrou a presenga de gra-
nulomas multiplos.

O advento da tomografia computadorizada encefdlica tem permitido o
diagnostico de lesGes muiltiplas encefalicas, como no caso descrito por Allo e
col. 1. No caso aqui descrito, este exame foi também de grande valia, pois
ndo havendo desvio das estruturas medianas, e sendo as lesdes multiplas, a
angiografia carotidea nio as evidenciou. O estudo autdpsico do caso confir-
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mou plenamente os achados tomograficos, acrescentando apenas um mddulo
granulomatoso localizado na protuberéancia.

Para Shapiro e col. 13, a histoplasmose deve ser considerada como uma
possibilidade diagnostica, em casos de meningite com baixa de glicose no
exame do liquido cefalorraquidiano, apés a exclusdo de infecgdo por agentes
piogénicos. Realmente o exame do liquido cefalorraquidiano, em casos de his-
toplasmose, mostra uma pleocitose de leve a moderada, com predominio de linfo-
citos, com aumento acentuado das proteinas e baixa da glicose 1.3.5,14,16,18,19,21,23,
Nossa paciente apresentou aumento das proteinas, pleocitose leve, com predo-
mindncia de linfocitos, e ndo se observou, em nenhum dos exames do liquido
cefalorraquidiano, diminuicdo da taxa de glicose.

O diagnodstico da histoplasmose pode ser feito “in vivo” pela cultura do
liquido cefalorraquidiano %4, ou pelo exame anitomo-patolégico, em casos de
granulomas tratados cirurgicamente 1.4.9,

Em relagdo & sintomatologia, Cooper & Goldstein3 acentuam a frequéncia
da febre (23%) e do emagrecimento nos casos por eles estudados. Nossa pa-
ciente apresentou-se febril durante a hospitalizagdo e se encontrava caquética.
Relacionado ao exame neurolégico, ressaltamos a importidncia do achado do
reflexo palmo-mentual bilateralmente, pois este se exalta em casos de lesdes
bilaterais do sistema piramidal e nas sindromes paleo-estriadas 2¢. No caso, por
nés estudado, o reflexo palmo-mentual estava exaltado bilateralmente, prova-
velmente devido a lesdo bilateral, ndo s6 da capsula interna, mas também de
parte dos nucleos paleo-estriados.

Nos casos em que o Histoplasma capsulatum determina a formagio de um
processo expansivo encefdlico, é dificil diferencid-lo pre-operatoriamente de um
tumor cerebral 1.4,18,22, Deve-se fazer o diagndstico diferencial também entre
a meningencefalite causada pela tuberculose e aquela devida ao Histoplasma
capsulatum, pois sob o ponto de vista do comprometimento pulmonar, do exame
do liquido cefalorraquidiano e do aspecto macroscopico das lesdes encefalicas,
ambas se comportam de forma similar. Isto também € vdlido se considerarmos
a forma granulomatosa, pois ambas doencas determinam granulomas com d&rea
central necrdtica, de aspecto caseoso, podendo calcificar-se. Somente o exame
microscopico permitira diferencid-las, pelo achado do agente etioldgico.

RESUMO

E relatado um caso de paciente feminina, 28 anos, preta, que iniciou sinto-
matologia por disturbios de comportamento e, alguns meses apds, apresentou
alteragbes neurologicas. A tomografia computadorizada do encéfalo revelou
lesGes granulomatosas multiplas, com calcificacdo. A paciente faleceu e a au-
topsia revelou lesdes encefalicas granulomatosas, com necrose central do tipo
caseosa, que demonstrou, ao exame microscopico, serem produzidas pelo Histo-
plasma capsulatum. Os autores ressaltam ser o primeiro caso de histoplasmoma
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encefalico publicado no Brasil. Assinalam também a importancia da tomografia
computadorizada no diagnostico das lesGes, bem como as alteragées do liquido
cefalorraquidiano encontradas nesses casos.

SUMMARY
Multiple Central Nervous System Histoplasmomas: a case report.

Report of the case of a 28-years-old black woman who developed changes in
behavior followed by neurological alterations. The CT scans of the brain revealed
multiple calcified granulomas. The patient died and the autopsy showed
granulomatous lesions with central caseation in the brain. Microscopical exa-
mination disclosed numerous Histoplasma capsulatum. This is the first case
of histoplasmoma of the brain described in Brazil.
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