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RESUMO — O presente relato de caso, descreve nossa experiéncia diagnostica e terapéutica
com um paciente que apresentou manifestacdes clinicas, radiolégicas e tomograficas de para-
coccidioidomicose comprometendo o0s pulmdes, cérebro e, particularmente, a medula espinhal.
Além da raridade do caso, chama-se a atencdo para a extrema dificuldade na elucidacéo
diagnostica definitiva, obtida somente ap6s laminectomia e bidpsia cirlrgica de tumoracao
intramedular ao nivel de C5. O paciente recebeu duas séries de tratamento com, ketoconazol
(400 a 600 mg/dia). No inicio de ambas apresentou crise convulsiva tdénico-cldonica. Espe-
cula-se sobre uma possivel resposta inflamatdria perigranulomatosa intracerebral, relacionada
a intervengdo terapéutica, ainda sem relato na literatura.

Intra spinal cord and cerebral paracoccidioidomycosis.

SUMMARY — It is reported our diagnosis and therapeutical experience with a patient that
presented clinical, radiological and tomographical manifestations of paracoccidioidomycosis
with involvement of lungs, brain and spinal cord. Besides being a rare case the authors
call attention for the extreme difficulty in defining the final diagnosis, which was achieved
only after laminectomy and surgical biopsy of the intra spinal cord tumor at the C5 level.
The patient received two series of treatment with ketoconazole (400-600 mg/day). After both
the patient presented tonic and clonic convulsive disorders. We speculated about a possible
perigranulomatous inflammatory response related to the therapeutical intervention, not vyet
described in literature.

A paracoccidioidomicose é micose sistémica provocada pelo Paracoccidioides bra-
siliensis, de distribuicdo geografica definida, restrita ao continente latino-americano.
No Brasil incide em proporc¢des significativas, com prevaléncias variando entre 56 e
17,5%, em provas intradérmicas com paracoccidioidina, como citado por Andrade et al..
A doenca manifesta-se por comprometimento cutaneomiucoso, ganglionar e visceral, em
que se destacam pulmao, figado, baco, pancreas, rim, suprarrenal e osso. O acome-
timento do sistema nervoso central (SNC) é pouco frequente, variando nas diversas
casuisticas entre 9,6% a 12,5%, predominando no encéfalo 7,15. As lesBes podem apre-
sentar-se tanto na forma meningea como pseudotumoral (granulomatosa) ou mista.
O tratamento tem-se restringido classicamente ao uso de sulfa ou anfotericinaB e,
mais recentemente, aos derivados imidazoélicos 12.

O acometimento intramedular € considerado raro, com apenas trés casos regis-
trados na literatura até o momento, nenhum no entanto, associado a lesdao cerebral
como no presente relato.
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OBSERVACAO

GL, trata-se de paciente de 50 anos de idade, do sexo masculino, branco, natural e proce-
dente do Espirito Santo, pedreiro, encaminhado ao HDAL/Sarah em 20-09-88 para reabilitacao,
com diagnéstico de sindrome de Guillain-Barré. Nessa ocasido, 0 paciente relatava que ha
4 meses havia iniciado a apresentar dor cervical, caibras generalizadas, seguidas de dimi-
nuicdo progressiva da forca em membro inferior (MI) esquerdo (E) e, posteriormente, em
MI direito (I>). Evoluiu com piora, passando a apresentar comprometimento dos membros
superiores (MS), culminando com alteracdes sensitivas e motoras nos 4 segmentos. De ante-
cedentes, referia que ha 6 anos tinha apresentado lesdo ulcerada, comprometendo mucosa
labial e lingua, cuja bidpsia definiu a presengca de Paracoccidioides brasiliensis. Informou
ainda que, ha 15 ano apresentou supuracdao no olho E com diversas tentativas terapéuticas
frustas. A bidpsia de conjuntiva evidenciou o0 mesmo agente etiolégico. Nas duas ocasides
foi medicado com ketoconazol (200 mg/dia) por 6 meses e de modo irregular, abandonando
0 seguimento. Sem relato de crises convulsivas no passado. O exame neurolégico na admis-
sdo hospitalar evidenciou: consciéncia preservada, cooperativo, boa articulacdo da palavra;
sem comprometimento dos nervos cranianos; equilibrio dé tronco comprometido, ndo sendo
possivel avaliar a coordenacdo; fraqueza importante nos MS e MI (vencendo a gravidade, com
dificuldade e auséncia de movimentos voluntarios, respectivamente), além de atrofia muscular
intensa; reflexos profundos néo obtidos; sinal de Babinski bilateralmente; hipoestesia ao
nivel de T4 com anestesia abaixo de T6; hipertonia espastica, principalmente nos MIl. O
guadro clinico era de mielopatia a nivel cérvico-toracico. Da rotina laboratorial solicitada
chamava atencdo: VHS constantemente elevada (49 a 87 mm/I* hora), hiper gama e alfa2
globulinemia, mucoproteinas significativamente elevadas (superior a 94 mg%), proteina C
reativa positiva, com Latex e FAN negativos; PPD nado reator; transaminases e fosfatase
alcalina sem alteracBes; uréia de 90 mg% e creatinina de 2,1 mg%. O estudo radioldgico
do torax mostrou infiltrado intersticial difuso peri-hilar e em @pices, bilateraimente. A
eletroneuromiografia dos 4 segmentos mostrou velocidade de conducdo sensitiva e motora
normais. Potencial evocado também nos 4 segmentos foi compativel a defeito da conducao
no sistema medular sensorial de fibras grossas a nivel cervical. Trés puncdes sempre evi-
denciaram liquido cefalorraquidiano (LCR) de aspecto translicido e xantocromico, com
exaustivas pesquisas diretas e culturas para fungos negativas. Os mesmos procedimentos
foram realizados na secrecdo pulmonar obtida por expectoracdo e puncdo traqueal, acrescida
de pesquisa para BAAR, todas negativas. As andlises laboratoriais das amostras de LCR
revelaram hipoglicorraquia persistente (até 30 mg%, sendo as glicemias nunca inferiores a
73 mg%), proteinas elevadas (até 1260 mg%), hipergamaglobulinorraquia (24,2%) e aumento
da atividade de TGO (14 Ul) e DHL (54 Ul); a reacdo coloidal de Takata-Ara foi positiva,
tipo vermelho; a celularidade mostrou pleocitose (até 20 célulass'mm3) com predominio mono-
nuclear; foram realizadas ainda imunofluorescéncia para sifilis (FTA-Abs), cisticercose, toxo-
plasmose e esquistossomose, que se revelaram ndo reagentes. As pesquisas para P. brasilienss,
de precipitinas bem como as reagfes de fixacdo de complemento (micrométodo, antigeno
bruto), imunofluorescéncia indireta e imunodifusdoi de gel, realizadas no LCR, foram nega-
tivas. A mielografia total revelou bloqueio inferior em Tl e superior em C4, sugerindo canal
estreito em associagdo com possivel lesdo intramedular.

Tendo em vista a indefinicdo do processo etiologico e a forte suspeita clinico-epide-
miolégica de paracoccidioidomicose, iniciou-se teste terapéutico com derivado imidazdlico,
ketoconazol (400 mg/dia) por 30 dias. No quarto dia de tratamento o paciente apresentou
crise convulsiva tipo tonico-clénica, associada a intensa bradicardia, que perdurou por trés
dias, sem evidéncia de papiledema e com resolucao espontanea. Ao término dos 30 dias do
tratamento proposto, 0 paciente apresentava discreta, e transitéria melhora do quadro neu-
rolégico, com movimentos voluntarios nos MI, surgindo ginecomastia e mantendo a funcéo
hepatica integra. Nesta ocasido, em 28-03-89, com o paciente ainda sem diagnoéstico etioldgico
definido, optou-se por. laminectomia exploradora, confirmando-se a presenca de lesdo expan-
siva intramedular ao nivel de C4 a Tl (Fig. 1), tendo a histopatologia da biépsia superficial
da piaméater evidenciado processo inflamatério granulomatoso com extensa necrose, pela
coloracdo de Grocott confirmando-se a presenca de P. braslienss (Fig. 2). Dessa forma,
reiniciamos ketoconazol, 17 dias ap6és a conclusdo do esquema anterior, na dosagem de
600 mg/dia. No terceiro dia apresentou novo episédio convulsivo, sendo submetido a tomo-
grafia computadorizada (TC) de cranio e medula cervical que demonstraram, respectivamente,
lesdo nodular Unica na regido frontal do hemisfério cerebral D com discreta captacdo do
contraste (Fig. 3) e moderado alargamento simétrico do corddo medular de C4 a C6. O
paciente vem evoluindo com discreta mas progressiva melhora do quadro neurolégico e
alteracdo do padrédo radioldgico pulmonar para estrias de fibrose nos lobos pulmonares supe-
riores, com discretas &reas de consolidacdo acinares de permeio. Tendo em vista a gineco-






mastia e apesar da melhora clinica, optou-se por manter tratamento com sulfadoxina 2g/se-
mana. Apds 8 meses de seguimento ambulatorial, o paciente persiste com incontinéncia
urinaria, paraparesia, fraqueza nos MS, tendo desaparecido a ginecomastia.

dos d .. -

Autores ];:ci?:; teO Clinica 0BS9] BD Lesoes Tratamento
(ano) origem neurolégica [PAIN associadas e evolugédo
Braga e masculino, fragueza MID, T11-T12 pulmades, anfotericina,
Okamura 45 anos, perda controle adenopatia sulfadiazina,

(1973) Sd0 Paulo da mieccéio mediastinal melhora
Pedro masculino, distarbio de TH5-T6 laringe, anfotericina,
et al. 34 anaos, sensibilidade pulmées, sulfadiazina,
(1980) Sdo0 Paulo MMII, retencéo mucosa paraplegia
urinaria oral espéstica
Marchiori masculino, dor pescoco, C4-C5 pulmdes anfotericina,
et al. 51 anos, gueimac¢io no MIE, 6bhito
(1989) Rio de hemiplegia
Janeiro eapastica D e
hipoestesia E
Tuabela 1 — Casos de lesdo intramedular causada vpela paracoccidividomicose registrados na

literatura, destacamdo-se os dados do paciente, quadro meurolbgico, mivel da lesdo, lesdes
associadas, tratamento e evolugdo.

MIE, membro inferior esquerdo; MMII, membros inferiores: MID, membro inferior d.reito.

COMENTARIOS

A paracoccidioidomicose pode acometer o SNC por reacdo granulomatosa das
leptomeninges, ou por granulomas solitarios ou multiplos, comumente localizados nos
hemisférios cerebrais, com zonas de necrose em que se identifica o fungo. O primeiro
caso comprovado de envolvimento central foi descrito por Maffei 8, em 1943, sob a
forma meningitica e de evolucdo fulminante. Mas ja em 1919, Pereira e Jacobs 1
tinham chamado a atencdo para a possivel localizacdo da micose no sistema nervoso,
relatando o caso de um paciente jovem com forma cutaneo-ganglionar da paracocci-
dioidomicose, falecido apés quadro epiléptico tipo Bravais-Jacksoniano. Sabe-se hoje
que, a partir de lesBes primitivas, localizadas geralmente na mucosa bucofaringea, os
parasitos ganham a via linfatica e, ulteriormente, a sanguinea, distribuindo-se aos
mais diversos setores do organismo. Além do cérebro, foram descritos granulomas
no bulbo, ponte, cerebelo, tdlamo e raizes espinhais15. Até o presente, foram descritos
na literatura meédica somente trés pacientes com lesdo intramedular pelo P. brasliensis
(Tabela 1). Os casos relatados ocorreram em homens, entre os 34 e 51 anos de
idade, acometendo a medula de C4 a Tl2 e manifestando-se por fraqueza e disturbios
sensitivos em membros; o acometimento pulmonar concomitante estava presente em
todos, seguido do ganglionar e mucoso; em todos o0s pacientes a mielografia evidenciou
o nivel da lesdo, indicando a laminectomia exploradora e bidpsia que confirmou o
diagnostico. A experiéncia terapéutica se restringiu a anfotericina B e sulfa: um pa-
ciente apresentou melhora, outro permaneceu com paraplegia espastica e 0 outro veio
a falecer com complicacdo relacionada a anfotericina B Farage et al.5 apresentaram
um caso similar, porém de localizagdo intradural, extramedular.

O presente relato se assemelha aos demais registrados na literatura, notada-
mente no que se refere a forma da apresentacdo clinica e dificuldade diagnostica,
diferindo no entanto quanto a concomitédncia do granuloma intracerebral, demonstrado
na TC de créanio e a experiéncia terapéutica com ketoconazol. O perfil epidemioldgico
exibido pelo nosso paciente se enquadra naquele tracado por Marques et al.** para
pacientes com paracoccidioidomicose: 0 homem mostrou-se mais acometido (relacao



homem-mulher de 10,7:1); 54% dos pacientes apresentavam idade entre 35 e 54 anos;
os lavradores e pedreiros eram as categorias profissionais mais acometidas.

Do ponto de vista do diagnostico de envolvimento do SNC na paracoccidioido-
micose, 0s exames complementares, inclusive do LCR, sdo inespecificos. O encontro
do parasito, assim como a positividade das reacdes de fixacdo de complemento e de
precipitagdo, s&o raramente verificados16. S&o descritos, no LCR aumento do teor
de gamaglobulina, pleocitose com predominio de linfécitos e hipoglicorraguia. A natu-
reza da afeccdo s6 tem sido suspeitada quando da presenca de lesdes paracoccididideas
conhecidas em outros 6rgaos, invariavelmente o pulmonar. Como no presente caso,
a TC tem-se revelado util no reconhecimento do comprometimento encefalico, demons-
trando a presenca das lesbes mesmo antes do surgimento das alteracdes neurolodgicas,
caracterizadas por estruturas nodulares unicas ou multiplas, sem sinais de neofor-
macao ou destruicdo Ossea, pequena area de edema perifocal, discreto efeito de massa
e, usualmente, concentrando-se o contraste na periferia da lesdo n.

A experiéncia clinical7 e experimental em modelos animais6 com ketoconazol,
nas diversas formas nao-nervosas da paracoccidioidomicose, tém sido bastante encora-
jadoras face aos resultados, facilidade de administracdo por via oral e relativa inocui-
dade. Dentre as desvantagens das demais opcOes terapéuticas, citadas por Negroni 12,
sabe-se que as sulfonamidas devem ser administradas por periodos de tempo prolon-
gados (3 a 5 anos) e usualmente levam a resisténcia microbiana secundéaria, enquanto a
anfotericina B, além da marcada toxicidade, deve ser administrada por via intravenosa
profunda por breves periodos de tempo, com relatos de recidiva apds sua interrupcao.
Nas demais micoses do SNC, o ketoconazol tem exibido resultados também satisfa-
térios, em doses elevadas (800 mg/dia em média) e com penetracdo adequada no LCR".
Especificamente na neuroparacoccidioidomicose, o ketoconazol foi utilizado em poucas
ocasides, mas com 0s mesmos resultados animadores19. Estas consideragdes nos leva-
ram a insistir no esquema de ketoconazol para o paciente, em que pese as duas expe-
riéncias prévias relatadas quando do acometimento mucocutaneo. Os episddios con-
vulsivos apresentados no inicio (3 a 4 dias) das duas séries com ketoconazol, nunca
antes descritos especificamente nestas condi¢cdes, sugerem a possibilidade de resposta
inflamatéria perigranulomatosa intracerebral ao fungo em destruicdo, similar ao rela-
tado na neurocisticercose tratada com praziquantel’. Considerando o surgimento da
ginecomastia, que na seérie de Sugar et al.is figurou em 21% dos pacientes tratados
com altas doses de ketoconazol (400 a 2000 mg), optamos por manter 0 paciente em
uso prolongado com sulfadoxina.

Além da raridade do caso, salientamos que, do ponto de vista diagnostico, o
acometimento do SNC pela paracoccidioidomicose depende muito mais de um alto
grau de suspeicdo, com base nos dados epidemiolégicos (procedéncia, sexo, idade, pro-
fissdo, dentre outros) e clinicos do paciente. O exame neurologico detalhado se impde
em todos o0s pacientes com paracoccidioidomicose, independentemente da referéncia de
alteracbes para este lado, considerando-se a gravidade da condicdo e a possibilidade
de, com o tratamento precoce, evitar o surgimento de sequelas incapacitantes. Os exa-
mes laboratoriais complementares sdo de maneira geral inespecificos, porém indicativos.
A propedéutica radioldégica (TC, mielografia ou ressonancia nuclear magnética) devera
sempre trazer maior subsidio ao esclarecimento do envolvimento encefédlico ou intra-
medular. Do ponto de vista terapéutico o ketoconazol parece demonstrar uma opcéo,
sendo os efeitos colaterais relacionados a esta droga em sua maioria reversiveis com
sua suspensao’”. Os episdédios convulsivos observados sugerem a necessidade de
melhor conhecimento dos mecanismos de acdo dos derivados imidazolicos na neuro-
paracoccidioidomicose, indagando-se assim a necessidade de uma co-intervencdo com
corticosteroides, cujos beneficios ja foram demonstrados em reacfes semelhantes como
na neurocisticercose tratada com praziquantel 4.
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