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MENINGITE PARACOCCIDIOIDOMICOTICA

Relato de caso

Paulo José Lorenzoni!, Marilene Rodrigues Chang?,
Anamaria Mello Miranda Paniago?, Pedro Rippel Salgado*

RESUMO - O envolvimento do sistema nervoso central na paracoccidioidomicose tem sido pouco descrito na
literatura, sendo rara sua apresentacao sob a forma meningea. Descreve-se 0 caso de um paciente de 23 anos
que desenvolveu meningite paracoccidioidomicética comprovada pela positividade do fungo na pesquisa
direta e cultura do liquido cefaloraquidiano. Discute-se a apresentacdo da forma meningea da
paracoccidioidomicose, seu diagnéstico laboratorial e neurorradioldgico. Destaca-se a importancia da
investigacgdo rotineira do fungo.
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Paracoccidioidomycosis meningitis: case report

ABSTRACT - The involvement of the central nervous system in paracoccidioidomycosis and its meningeal form
of clinical presentation have rarely been described. This is a case report of a 23 years old man who developed
paracoccidioidomycosis meningitis achieved by fungus’ presence in direct research and culture of cerebrospinal
fluid. The meningeal form of paracoccidioidomycosis, its laboratorial and imaging diagnostic are discussed,

and the importance of the routine investigation of the fungus is emphasized.
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A paracoccidioidomicose (PCM), antes denomina-
da de blastomicose sul-americana, é infeccéo fingica
causada pelo Paracoccidioides brasiliensis, endémica
entre os paises da América Latina, e ocorrendo no
Brasil o maior nimero de casos'®, seguido pela Co-
Idmbia e Venezuela®. Esta doenca sistémica pode
afetar o sistema nervoso central (SNC) em cerca de
10% dos casos!®7, variando de 1 a 27,27% nas séries
brasileiras'®, geralmente associada a comprometi-
mento de outros 6rgdos. A apresentacdo clinica e
anatomo-patoloégica ocorre sob duas formas: 1) a
forma meningea, com inflamagao da leptomeninge,
predominante na base do cranio, originando uma
leptomeningite semelhante aquela da tuberculosa;
2) a forma granulomatosa, também conhecida como
forma pseudotumoral, que se apresenta com gra-
nulomas intraparenquimatosos, tnicos ou multiplos,
de localizagdo habitualmente supratentorial®”.

Na maioria, 0s casos de comprometimento do
SNC pela PCM relatados na literatura séo sob a for-

ma granulomatosa considerando-se raro 0 compro-
metimento meningeo pelo fungo*. Devido a este
fato, apresentamos um caso de meningite paracoc-
cidioidomicética (MPCM) na qual o diagnéstico etio-
I6gico foi obtido através de pesquisa direta e isola-
mento do fungo em cultura a partir do liquido cefa-
loraquidiano (LCR).

CASO

Paciente masculino, 23 anos, natural e procedente de
Bonito-MS, deu entrada no Pronto Socorro do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul (HU-UFMS) em 11/outubro/99 com histdria de inicio
ha 7 dias de cefaléia holocraniana, tipo aperto, de forte
intensidade acompanhada de vomitos e febre (ndo
aferida). Ao exame fisico apresentava-se em regular esta-
do geral, bom estado nutricional, consciente, orientado,
sonolento, Glasgow 15, rigidez de nuca, manobra de Ker-
nig positiva, pupilas isocéricas e fotorreagentes, sem alte-
racao neuroldgica focal. Com a hipétese diagnéstica de me-
ningite aguda foi realizada puncéo lombar para exame do
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Tabela 1. Exame laboratorial do LCR durante a evolucédo do paciente.

LCR / Data 11/10 18/10 25/10 03/11 23/11 07/12 20/12 29/12
Citologia Global
Leucécitos (mm3) 768 373 680 260 1200 330 300 400
Hemécias (mm?3) 10 10 15 10 45 64 100 30
Citologia Diferencial
Linfocitos (%) 82 80 46 90 65 60 30 100
Polimorfonuclear (%) 18 20 54 10 35 40 70 -
Proteinas (mg/dl) 280 159 11 50 290 262 237 370
Glicose (mg/dl) 10 28 4 26 13 11 14 3
Bacterioscopia geral Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg
Cultura geral Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg
Pesquisa BAAR Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg
Cultura BAAR - - Neg Neg - Neg - Neg
Pesquisa fungos
Nanquim Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg
KOH - - - - - Neg Posit
Cultura fungos - Neg Neg Neg Neg Neg Posit Posit

LCR (Tabela 1) e os seguintes exames laboratoriais: - He-
mograma: Hb 14,49%; Ht 45%; leucécitos 8000 (bastbes
8%, segmentados 71%, linfocitos 18%, mondcitos 3%). -
Bioquimica: sédio 138mEq/L; potassio 4,6mEg/L; glicose
104mg%,; creatinina 1,0mg%; uréia 39mg%.

Apo6s andlise dos exames laboratoriais que sugeriam
meningite de provavel etiologia viral, iniciou-se tratamento
com corticosteréide (dexametasona 12mg/dia), com discre-
ta melhora clinica do paciente ap6s 7 dias. Em 25/outu-
bro o paciente iniciou quadro de diminui¢do do nivel de
consciéncia, apresentando-se ao exame fisico com Glas-

- -
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gow 8, rigidez de nuca e sem alteragao neuroldgica focal.
Foi realizada andlise do LCR quando, devido a mudanga
na citologia diferencial (com predominio de polimorfo-
nucleares) iniciou-se meropenem (2g/dia) pela a suspeita
de meningite bacteriana hospitalar. A tomografia compu-
tadorizada de cranio (TC) (27/outubro) evidenciou dilata-
¢ao moderada dos ventriculos laterais e terceiro ventriculo,
sem sinais de impregnac¢do do contraste na meninge ou
parede dos ventriculos (Fig 1A).

O LCR ap6s 7 dias de antibioticoterapia mostrou predo-
minio de linfécitos e, devido ao fato de o paciente perma-

Fig 1. A) TC de cranio (27/10) mostrando dilatacdo moderada dos ventriculos laterais e terceiro, com auséncia de impreg-
nacdo do contraste na meninge ou nas paredes dos ventriculos. B) TC cranio (01/12) apresentando acentuacdo dos
ventriculos com apagamento dos sulcos corticais, com parénquima cerebral com coeficientes de atenuagao preservadas,

sem identificar lesdo expansiva.
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Fig 2. A) Pesquisa direta de fungo no LCR, em KOH A 20%, evi-
denciando leveduras com gemula¢des multiplas compativeis com

Paracoccidioides brasiliensis (seta) (400X). B) Cultura para fun-
gos do LCR colhido nos dias 20/12 e 29/12 mostrando
Paracoccidioides brasiliensis, que pode ser observado na forma
de levedura a 36° C e na forma filamentosa a 25° C, ap6s 20 dias
de crescimento. C) Material proveniente de cultura de LCR, em
meio Agar-Sabouraud a 36° C, mostrando Paracoccidioides
brasiliensis com aspecto caracteristico em “roda de leme de na-
vio” (seta), corado pelo Lactofenol azul algodao (400X).

necer apresentando cefaléia com diminuicdo do nivel de
consciéncia, fez-se a hipotese diagnostica de meningite
tuberculosa e iniciou-se esquema | (rifampicina, isoniazida
e pirazinamida), sendo solicitados os seguintes exames: -
radiografia de tdrax (PA/Perfil), normal; - anti-HIV (ELISA/
elfa), negativo; - hemograma Hb 12,7g%; Ht 39%; leu-
cocitos 6000 (bastdes 4%, segmentados 80%, linfécitos
15%, mondécitos 1%); - hemocultura para bactérias aer6-
bias e anaerdbias, negativa.

Neste periodo o paciente evoluiu com melhora do ni-
vel de consciéncia até 23/novembro, quando iniciou piora
do quadro neurolégico sendo realizada nova TC (01/de-
zembro) que evidenciou acentuagdo dos ventriculos com
apagamento dos sulcos corticais (Fig 1B). O paciente foi
encaminhado ao centro de terapia intensiva. Em 29/de-

zembro foi submetido a nova pungdo lombar (Tabela 1)
que evidenciou Paracoccidioides brasiliensis na pesquisa
direta no LCR, com KOH a 20% (Fig 2A); no entanto, o
paciente evoluiu com instabilidade hemodinamica e piora
do quadro neuroldgico (Glasgow 3), evoluindo para o 6bito
em 30/dezembro, sem iniciar esquema terapéutico espe-
cifico para MPCM.

Posteriormente, a cultura para fungos das amostras de
LCR colhidas em 20/dezembro e 29/dezembro resultaram
positivas para Paracoccidioides brasiliensis, que pode ser
observado na forma de levedura a 36° C e na forma fila-
mentosa a 25° C, apds 20 dias de crescimento (Fig 2B e 2C).

DISCUSSAO

Desde a primeira descricdo de MPCM, feita por
Maffei®!* em 1943, cerca de dezesseis casos de
MPCM foram acrescentados a literatura nacional®*3
até o momento, mostrando a raridade desta forma
em relacdo a sua apresentacdo pseudotumoral. Es-
tudo realizado por Paniago* em 2000, analisou re-
trospectivamente 422 pacientes com PCM no HU-
UFMS no periodo de 1980 a 1999 e encontrou en-
volvimento do SNC em apenas 6 (1,4%) dos pacien-
tes (4 de encéfalo e 2 de medula espinhal), evidenci-
ando a raridade do acometimento do SNC pela PCM
e tornando este, o primeiro caso de MPCM descrito
em nosso hospital e no Mato Grosso do Sul.

O envolvimento meningeo na PCM pode ser di-
fuso ou localizado. Caracteriza-se por infiltrado infla-
matario crénico do tipo produtivo que pode esten-
der-se ao parénquima ou acometer raizes nervosas,
neste com preferéncia pela leptomeninge da base
do cérebro, sendo menos frequente o comprometi-
mento da convexidade do cérebro®”%1214 Por ana-
logia com a meningoencefalite tuberculosa, supo-
mos que a MPCM se inicie em focos sub-epen-
dimaérios progredindo para dentro dos ventriculos
cerebrais ou para o espaco sub-aracnéide, pois se
assemelha a ela também quanto a sua localizacéo
na leptomeninge da base do cérebro e nos aspectos
clinicos, liqudricos e anatomos patolégicos?4. A
PCM do SNC é de dificil diagnéstico; quase a totalida-
de dos casos da literatura é constituida de achados
cirtrgicos ou de necropsia. A verdadeira natureza do
processo so foi suspeitada em poucos casos, em que
lesdes paracoccidididicas eram evidentes em outros
orgéos®’. Nosso paciente ndo apresentava evidéncias
de outra localizagdo da PCM, o que difere da literatu-
ra onde cerca de 90% dos pacientes tem concomi-
tancia da lesdo micotica em outros sistemas*®4,

Estudos anatomo-patoldgicos, laboratoriais e neu-
rorradiolégicos tém demonstrado o acometimento do
SNC em pacientes sem manifestagdes clinicas (10 a
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36% dos casos®) sugerindo a investigacdo neuro-
I6gica de todos os portadores de PCM?57, As mani-
festacBes da MPCM séo inespecificas do ponto de
vista etioldgico apresentando quadro de cefaléia, vo-
mitos e febre associados a sinais de irritagdo menin-
gea e/ou hipertensdo intracraniana ao exame fisico,
semelhante a meningite de outras etiologias® 3.

Os dados fornecidos pelo exame de rotina do LCR
em casos de MPCM séo inespecificos, podendo apre-
sentar-se normal ou com pleocitose com predomi-
nio linfomononuclear, hiperproteinorraquia (com au-
mento das gama-globulinas) e hipoglicorraquia, sen-
do que alguns autores também relatam a hipocloror-
raquia®>81213. O encontro do fungo no LCR e mes-
Mo seu crescimento em culturas nos meios apropri-
ados é raro? 571213, O diagnostico etiolégico da me-
ningite em nosso paciente foi estabelecido através
da pesquisa direta do fungo no LCR (Fig 2A), com
posterior confirmagdo através da positividade do
crescimento do fungo em duas culturas do LCR , nas
temperaturas de 25° C e 36° C, confirmando o di-
morfismo térmico do fungo (Fig 2B e 2C).

Frente a baixa sensibilidade da pesquisa direta e
cultura do LCR em pacientes com MPCM, outra alter-
nativa consiste no estudo das reacfes de fixacdo do
complemento, imunodifusdo radial dupla e contrai-
munoeletroforese para PCM no soro e LCR*7; no en-
tanto, alguns autores referem que estas reagdes néo
possuem boa especificidade para o SNC, uma vez que
sua positividade pode ocorrer no individuo sem le-
sbes fungicas no SNC desde que a barreira he-
matoliqudrica esteja alterada permitindo a passagem
de anticorpos sanguineos, assim como, podem ocor-
rer reagOes cruzadas com outras infecgdes fungicas?®”.

Com relacao ao diagnostico neurorradiolégico da
PCM a forma granulomatosa ndo representa gran-
de dificuldade a TC ou ressonancia magnética, sen-
do a forma meningea mais dificil de ser demonstra-
da. As alteracdes tomogréaficas compativeis com as
lesBes anatomo-patoldgicas da forma meningea da
doenca sdo a impregnacéo leptomeningea pelo meio
de contraste e a presenca de pequenos nddulos cor-
ticais, que perdem a capacidade de se impregnar pelo

meio de contraste com o tratamento4%. A resso-
nancia magnética é mais sensivel que a TC, sendo a
técnica de investigacdo mais apropriada para a avalia-
¢do de lesbes meningeas, com uso de contraste, as-
sim como no acompanhamento da eficécia da terapéu-
tica e no seguimento dos pacientes com MPCM314.15,

Destacamos a necessidade da pesquisa direta e
cultura rotineira deste fungo no exame do LCR,
principalmente em &reas endémicas, pois 0s exames
laboratoriais de rotina mostram-se inespecificos para
o diagnostico de MPCM, como ilustrou nosso caso.
Uma evolucédo favoravel na MPCM esta intimamen-
te correlacionada a precocidade diagnoéstica para
uma correta decisdo terapéutica.
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