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Numerosos trabalhos tém sido publicados relatando o acometimento do
sistema nervoso central pela Paracoccidioides brasiliensis, modificando o con-
ceito de que éste tecido seria terreno pouco propicio a proliferacdo do fungo.

A maioria dos autores, contudo, assinala que a localizacdo nervosa da
blastomicose sul-americana é bastante rara?, 2 3,7, 8,10, 11, 12,13, 14, 15,16 A].
guns chamam a atencdio para o fato de, mesmo nas formas generalizadas da
moléstia, ndo existirem lesbées neuroldgicas freqientes, sugerindo certo grau de
resisténcia do tecido nervoso ao parasita 1. 7. 13,

Azevedo 1, em 1949, registrou 3 casos de comprometimento do sistema ner-
voso em 11 necropsias de pacientes portadores de formas generalizadas da
moléstia de Lutz (27,27%). Pinto Lima 14, em 1952, refere apenas um caso
de acometimento do neuro-eixo em 32 necropsias de paracoccidioidomicose,
realizadas até aguela ocasiio no Departamento de Anatomia Patologica da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Del Negro?, comple-
tando o estudo désse material até 1960, em mais 56 necropsias de doentes
blastomicoticos, encontrou 7 casos com lesbes neurolégicas. Reunindo os
casos déstes dois autores, conclui-se que em 88 autopsias de blastomicose
sul-americana, realizadas até 1960 no servico mencionado, haviam sido obser-
vados 8 casos com acometimento do sistema nervoso (9,99%).

O presente trabalho é o relato da revisdo de todo o material necroscépico
de paracoccidioidonricose, existente no Departamento de Anatomia Patologica
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo até setembro de
1964. Até esta ocasido foram feitas cérca de 71.000 autopsias, entre as quais
145 de pacientes portadores de blastomicose sul-americana; déstes, 14 apre-
sentavam lesdes do sistema nervoso central (9,65%).

A invasdo das estruturas nervosas pelo Paracoccidicides brasiliensis é
secundaria. A partir de lesGes primitivas, localizadas geralmente na mucosa
buco-faringea, os parasitas ganham a via linfatica e, ulteriormente, a san-
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guinea, distribuindo-se aos mais diversos setores do organismo 4. 5.6, O qua-
dro 1 mostra a concomitancia de lesbes paracoccidididicas em outros o6rgios,
nos 14 casos de pacientes com comprometimento do sistema nervoso.

Examinando o referido quadro, verifica-se que em dois casos (SS-34.892
e SS8-51.579) nado foram evidenciadas lesdes paracoccidididicas ativas em
qualquer outro 6rgdo além do sistema nervoso. Ambos, segundo Cunha
Motta 8, devem ser considerados como formas organicas isoladas da moléstia,
a semelhanca do que ocorre na tuberculose do adulto em que as lesdes pri-
marias ja sofreram processo de cicatrizacdo, persistindo uma unica locali-
zacdo metastatica. Nos demais casos foram encontradas lesbes em outros
locais, assim distribuidas: pulmées em 64,29%; ganglios linfaticos em 50,0%;
glandulas suprarrenais em 37,71%, laringe e pele em 2850%; bdca e faringe
em 21,42%; lingua e amigdalas em 14,28% e es0fago, traquéia, intestinos
e baco em 7,14% dos casos.

Analisando ainda o quadro 1, nota-se que na maioria dos casos, além dos
ja& citados como formas isoladas, o comprometimento do sistema nervoso
central ndo foi acompanhado de lesGes organicas disseminadas, apresentan-
do-se como localizacdo preferencial do processo. Tal fato contrapde-se as
observagdes, nossas e de outros autores, de pacientes com formas generaliza-
das da moléstia, nos quais o sistema nervoso é poupado quase isolada-
mente 1, &, 13,

As lesbes neurologicas determinadas pelo Paracoccidioides brasiliensis
podem localizar-se tanto nas meninges como no parénquima nervoso propria-
mente dito. Nos 14 casos por nds estudados, as lesdes distribuiram-se con-
forme o quadro 2:

Leptomeningite basal ................. PN 3 casos
Leptomeningite basal + raqueana ....................... 1 caso
Leptomeningite basal + convexidade .................... 1 caso
Granulomas encefélicos solitdrios ......................... S5 casos
Granulomas encefélicos multiplos .............. ... ....... 4 casos

Quadro 2 -— Distribuicdo das lesées em 14 casos de comprometi-

mento do sistema mnervoso na blastomicose sul-americana.

Contrariamente ao que assinalam Lacaz e col.1!, as lesdes parenquima-
tosas foram mais numerosas em nosso material do que as meningiticas (9 e
5 casos, respectivamente). N&o foram evidenciadas associacOes entre lesdes
das meninges e do parénquima nervoso em grau apreciavel. Apenas em um
caso (SS-37.363) havia nitido comprometimento meningeo ao lado de granu-
lomas encefilicos, e assim mesmo na sua imediata vizinhanca.

Nos 5 casos de meningite, as leptomeninges da base do encéfalo apre-
sentavam-se tomadas pelo processo inflamatoério, havendo também intenso
comprometimento das meninges e raizes raqueanas no caso SS-34.892, assim
como da superficie convexa do cérebro no caso SS-44.351.



98 ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (SA40 PAULO) VOL. 23, N¢ 2, JUNHO, 1965

As lesGes parenquimatosas encefilicas apresentaram-se sob a forma de
granulomas solitarios ou maultiplos. Os primeiros ocorreram em 5 casos,
localizando-se dois nos hemisférios cerebrais, um no cerebelo, um na ponte e
um no bulbo. Granulomas multiplos foram encontrados em 4 casos, situan-
do-se, como mostra o quadro 3, nos hemisférios cerebrais, tdlamo e cerebelo.

Em nosso material predominou, portanto, a localizacdo cerebral (6
casos). Para Dominguez 9 sdo mais freqiientes os granulomas paracoccidi6i-
dicos no cerebelo e na ponte.

Nido encontramos, em nossa revisdo, referéncia a lesdes especificas do
parénquima medular. Na bibliografia consultada também ndo estd registra-
do nenhum caso, anatomopatoldgicamente comprovado, de comprometimento
do tecido nervoso medular pelo Paracoccidioides brasiliensis 2, 3, 11, 17,

Os aspectos anatomopatol6gicos das lesGes encontradas na neuroblasto-
micose ja foram descritos por outros autores 1. 7, 9. 13, Nossas observacdes con-
firmam, em linhas gerais, as suas descrigdes.

SS-34.296 — Cérebro (regido parietal esquerda)
Granulomas $8-41.017 — Bulbo

solitarios SS8-50.555 — Ponte
S$S-58.079 — Cerebelo (hemisfério direito)
S8-59.287 — Cérebro (regiao parietal direita)

S$S-37.363 — Cérebro (regides frontal e temporal direitas e parie-
tal e occipital esquerdas) e tdlamo esquerdo

Granulomas £S-43.036 — Cérebro (ambos hemisférios)
multiplos SS8-51.579 — Cérebro (regido fronto-parietal esquerda)

SS-66.587 — Cérebro (regiao fronto-parietal esquerda) e cere-
belo (hemisfério esquerdo)

Quadro 3 — Localiza¢do dos granulomas em 9 casos de blastomicose do parénquima
encefdlico.

A leptomeningite blastomicética tem marcada predilecdo pela base do
encéfalo. O infiltrado inflamatorio preenche as cisternas basais e pode pro-
pagar-se até a fissura de Sylvius 13, Mais raramente sdo acometidas as me-
ninges da convenxidade do cérebro ou do canal raqueano. MacroscOpica-
merte encontra-se material gelatinoso, granuloso ou filamentoso, de cér es-
branquicada, disposto difusamente ou sob forma de granulos sdébre a su-
perficie da pia-aracnéide. Histoldgicamente apresenta-se como processo in-
flamatério do tipo produtivo com formacio de granulomas, podendo adotar
também forma difusa 3. Qs elementos que constituem éste infiltrado infla-
matério sdo representados principalmente por células histiocitarias, com
arranjo difuso ou formando tubérculcs epitelidides; é muito freqliente a pre-
senca de gigantdcitos do tipo Langhans, contendo ou ndo parasitas fago-
citados| Outros elementos importantes déste infiltrado sdo os linfocitos



Fig. 1 — (88-61.736) Meningite paracoccididica. Infiltrado inflamatério ca-
racteristico ao redor de um wvaso sanguineo (H.E., 150X ).

.

Fig. 2 — (88-61.736) Meningite paracoccididica. Corte ao nivel da vonte mos-
trando dreas de degemeracdo do parénquima nervoso, secunddrias a Processos
de arterites oclusivas (Weil, 4 X j.
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Fig. 8 — (88-61.736) Meningite paracoccididica: em A, panarterite no meio
do infiltrado inflamatério das leptomeninges e aspecto degenerativo do
tecido nervoso (H.E., 45X ); em B, pormenor da panarierite (H.E., 150X ).



Fig. 4 — (S8-61.736) Meningite paracoccididica. Infiltrado inflamatoério nas
leptomeninges, em um espaco perivascular de Virchow-Robin e camadas super-
ficiais do parénquima mervoso (H.E., X150).

Fig. 5 — (88-37.363) Granuloma paracoccidiéico cerebral. Notam-se a ex-
tensa drea de mecrose central e os limites nitidos com o tecido nervoso nor-
mal (H.E. 6X).
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Fig. 6 — (88-34.892) Meningorradiculite paracoccididica: em A, observa-se

o infiltrado inflamatdério englobando raizes mervosas raqueanas (H.E., } X );

em B, granulomas blastomicéticos na periferia e no interior de rafzes
(H.E., 150X ).
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Fig. 7 — (88-87.368) — Granuloma paracoccididico cerebral. Infilirado infla-
matdrio com disposicdo perivascular (H.E., 150X ).

Fig. 8 — (88-37.363) Tecido nmervoso vizinho a um granuloma, observando-
se hiperplasia dos elementos da glia e presenca de astrécitos gemistoctsticos
(H.E., 150X ).
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Fig. 9 — (88-41.017) Em A, granuloma localizado no bulbo (H.E., §X);
em B, infiltrado inflamatério difuso, com abundantes Paracoccidiéides bra-
siliensis (H.E., 150X ).
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A

Fig. 10 — (88-66.578) Em A, aspecto do granuloma paracoccididico cerebral,

notando-se extensa drea de mecrose gomdide e infiltrado inflamatdério em

sua periferia, rico em gigantdcitos (H.E., 45X ); em B, pormenor de um
gigantécito contendo fungos fagocitados (H.E., 500X ).
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Fig. 11 — (88-66.587) Granuloma paracoccididico cerebral: em A, Paracocci-

didides brasiliensis na periferia da zona necrética e no interior do tecido in-

flamatorio (Griedley, 150 X ); em B, gigantdcitos com fungos fagocitados no
seu interior (Griedley, 850X ).
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Fig. 12 — (88-66.587) Granuloma paracoccididico cerebral. Nota-se o limite
nitido do granuloma com o tecido nervoso mormal, determinado pela prolife-
racdo de tecido coldgemo em sua periferia (H.E., }5X).

Fig. 183 — (88-59.287) Tecido nervoso vizinho a um granuloma cerebral. Pre-
senca de numerosos astrocitos gemistocisticos (H.E., 850X ).
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e plasmdcitos, que tém tendéncia especial a localizar-se em tdérno de vasos
sanguineos, sendo também encontrados com distribuicdo difusa ou entremea-
dos com histiéeitos nos - granulomas. Em alguns casos ha confluéncia
dos granulomas, podendo ocorrer necrose central de caseificacdo. Os po-
limorfonucleares sdo raramente observados. Na periferia dos granulo-
mas ha proliferacio de fibroblastos e deposi¢do de fibras colagenas, numa
tentativa de limitacdo do processo. Os fungos sdo, na maioria das vézes,
abundantes, sendo encontrados livres ou fagocitados por elementos histiocita-
rios. Arterites, com ou sem proliferacio dos elementos celulares da intima,
podem ser observadas, chegando a provocar oclusdo da luz vascular. No
caso SS-61.736 foram verificadas degeneractes de células e tratos nervosos
do tronco encefalico, provavelmente conseqiUientes a essas lesfes vasculares.
Comprometimento de raizes espinais pode ocorrer, como foi constatado no
caso SS-34.892, evidenciando-se a presenca de granulomas paracoccididéicos
no seu interior 8. O infiltrado inflamatério nao se limita exclusivamente as
leptomeninges mas, através dos espacos perivasculares de Virchow-Robin,
pode atingir camadas mais ou menos profundas do parénquima nervoso 9 13,

Fif. 14, — (88-59.287) Granuloma paracoccididico cerebral, notando-se a abun-
ddncia de Paracoccidioides brasiliensis (Griedley, 45X ).

As lesdes encefalicas determinadas pelo Paracoccidioides brasiliensis,
variam desde nédulos com menos de um milimetro de diametro até volumosas
massas que ocupam extensas regides.. MacroscOpicamente, apresentam-se
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como formacdes endurecidas que aos cortes mostram contornos nitidos e
zona central de cdr amarelo-esverdeada ou esbranquicada com aspecto ne-
crético. Do ponto de vista histolégico exibem os mesmos elementos ja refe-
ridos nas leptomeningites, formando granulomas. Nesta localizacdo, contu-
do, a necrose central, caseosa ou gomdide, adquire grandes proporc¢ées. Infil-
trados linfoplasmocitarics sdo também observados com disposi¢do perivascular.
Circunscrevendo os granulomas aparecem fibroblastos e fibras colagenas
que limitam e isolam o processo e que s&3o0 0s responsaveis, ao exame macros-
copico, por seus nitidos limites periféricos. Os Paracoccidioides brasiliensis
sdo abundantes, localizando-se principalmente na periferia das zonas necroé-
ticas ou no seio do tecido inflamatério, livres ou fagocitados por elementos
histiocitarios. O tecido nervoso vizinho aos granulomas exibe sinais de edema
além de lesbes degenerativas dos neurdnios e da glia. Ocorre também hiper-
plasia do tecido glial, o qué concorre para isolar o processo inflamatério do
parénquima encefalico. Endarterites podem aqui também ser encontradas.
A obliteracdo de arteriolas pelo processo inflamatério representa, segundo
Dominguez °, importante papel na determinacao da necrose, que na blasto-
micose parenquimatosa encefélica é, de regra, exuberante.

O diagnéstico diferencial das lesGes determinadas pelo Paracoccidioides
brasiliensis no sistema nervoso deve ser estabelecido com outros processos granu-
lomatosos mic6ticos ou bacterianos. Nada existe de especifico no infiltrado
inflamatério déste processo que permita sua individualizacdo. SOmente o en-
contro do parasita é que autoriza o diagnédstico etiolégico do processo 13.

COMENTARIOS

As lesbes neurolégicas determinadas pelo Paracoccidioides brasiliensis nao
sd0 raras como se pensava. Numerosos trabalhos tém sido publicados rela-
tando o acometimento do neuro-eixo na blastomicose sul-americana, modi-
ficando o conceito de que o sistema nervoso seria terreno pouco propicio a
proliferacdo do fundo.

Examinando o material do Departamento de Anatomia Patolégica da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, coletado até setem-
bro de 1964, constituido de 145 autdpsias de pacientes portadores de para-
coccidioidomicose, encontramos em 14, lesdes do sistema nervoso (9,65%).
Esta elevada incidéncia contradiz a afirmativa de varios autores de ser excep-
cional a invasao do sistema nervoso na blastomicose sul-americana.

Nesse material a maioria dos casos de neuroblastomicose ndo foi acom-
panhada de lesGes orgénicas disseminadas, havendo 2 que se apresentaram
como formas isoladas da moléstia 6. Este fato contrapde-se a freqUente
observacdo de doentes com lesdes quase generalizadas, e que tém o sistema
nervoso poupado. A nosso ver ndo existem razoes de 6rdem fisiopatoldgica
para explicar esta contradicdo, havendo, provavelmente, condicdes individuais
que tornam, em certos casos, o sistema nervoso mais vulnerdvel a a¢ao do
parasita.
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Nos 14 casos estudados, encontramos 5 com lesdes meningiticas e 9 com
granulomas encefalicos. Dos 5 casos com meningite, 3 mostravam exclusi-
vamente acometimento das leptomeninges da base do encéfalo; em um havia
também comprometimento da pia-aracnéide da convexidade cerebral e, final-
mente, em outro ainda estavam tomadas pelo processo inflamatoério as me-
ninges do canal ragueano, assim como raizes espinais.

Os granulomas encefalicos apresentaram-se Unicos em 5 casos e multi-
plos em 4. A localizacdc mais ffeqilente foi a cerebral (6 casos), seguindo-se
o cerebelo em 2, e o talamo, ponte e bulbc, em um caso cada um. Achamos
que essa predominancia da localizacdo cerebral relaciona-se & maior suplén-
cia de sangue que esta regiao recebe, em virtude de seu maior volume em
comparacido com as outras porcoées do encéfalo. A veiculacdo do parasita
fazendo-se por via hematogénica com mais probabilidade atinge as regides
mais irrigadas. Nossas observacdes contradizem, portanto, a afirmacido de
Dominguez ? de que as lesbes paracoccididicas seriam mais freqUentes no
cerebelo e na ponte.

Em nosso material nio foram verificadas lesbes especificas do parén-
quima medular. Este fato, contudo, deve ser interpretado com a devida
reserva porque o exame pormenorizado déste segmento do neuro-eixo nao
foi realizado na maioria dos casos.

Do ponto de vista histopatologico as lesbes meningiticas apresentam-se
como processos inflamatoérios do tipo produtivo, com distribuicao difusa ou
nodular. Seus elementos celulares caracteristicos sdo os histidcitos, gigan-
técitos do tipo Langhans, linfécitos e plasmoécitos. Os linfécitos e plasmoé-
citos adotam disposicdo predominantemente perivascular. Nas formas nodu-
lares ha tendéncia & confluéncia dos granulomas, podendo ser observadas
areas centrais de necrose caseosa ou gomdide. Sdo encontradas também
arterites, determinando degeneracdo de estruturas nervosas, por oclusao
arterial. Os Paracoccidioides brasiliensis sdo geralmente abundantes, sendo
encontrados livres ou fagocitados por células histiocitarias. O infiltrado
inflamatoério penetra pelos espacos perivasculares de Virchow-Robin, atin-
gindo camadas mais ou menos profundas do parénquima nervoso.

As formas parenquimatosas apresentam-se com extensas zonas centrais
necréticas, circunscritas pelos mesmos elementos inflamatérios ja descritos
nas leptomeningites, formando granulomas de tamanhos muito variaveis.
Fibroblastos e fibras colagenas envolvem éstes granulomas conferindo-lhes
limites bastante evidentes. Endarterites podem ser observadas e, segundo
Domingues , desempenham importante papel nos processos de necrose. Os
fungcs sdo geralmente abundantes, sendo encontrados sobretudo na periferia
das zonas necroticas ou no seio do tecido inflamatoério, livres ou fagocitados
por elementos histiocitarios. O tecido nervoso vizinho aos granulomas apre-
senta graus variaveis de edema e processos degenerativos de neurdnios e da
glia, assim como hiperplasia da oligo, micro e astroglia.

O exsudato inflamatério da blastomicose do sistema nervoso nao per-
mite, por si s6, o diagnoéstico etiologico do processo. SOmente o encontro
do parasita torna-a especifica.
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SUMMARY

Neurologic involvement in South American blastomycosis. Pathologic
study of 14 cases

Several case reports of involvement of the nervous system by Paracoccidioi-
des brasiliensis have been published, changing thus the concept that the nervous
system would no be adequate to the proliferation of this fungus.

In the material of the Department of Pathology of the University of
Sao Paulo Medical School, collected up to September 1964, 145 cases of
paracoccidioidomycosis were found. In 14 of them there were lesions of the
nervous system, giving an incidence of 9,65%. This high incidence contra-
dicts the frequent assumption that the involvement of the nervous system
in cases of South American blastomycosis is exceptional.

In our material most of the cases of neuroblastomycosis had not systemic
lesions, 2 of them having isolated involvement of the nervous system. This
fact does not agree with the frequent observation of patients with lesions
in all organs but the nervous system. There are no pathophysiologic reasons
to explain such contradiction, but it can be assumed that individual conditions,

“in some cases, make the nervous system vulnerable to the parasite.

Of the 14 cases studied, 5 had lesions of the meninges and 9 had gra-
nulomata of the brain. Of the 5 cases with meningitis, 3 had an isolated
basilar leptomeningitis; in 1 case lesions of the pia-arachnoid of the brain
convexity were also found, and in another one the spinal meninges were
also involved as well the spinal roots.

The granulomata of the brain were isolated in 5 cases and multiple in
4. The most frequent site of the lesions was the cerebral hemispheres (6
cases); in 2 cases the cerebellum was involved; the thalamus, pons and me-
dulla were involved in one case each. This predominance of the hemispheric
localization must be related to the larger blood supply of this parte of
the nervous system, owing to the hematogenic route followed by the para-
site. In our material no lesions of the spinal cord were found. However, no
definitive conclusions can be drawn, as there was no systematic study of
that parte of the nervous system.

From a histopathologic viewpoint the meningeal inflammatory lesions were
of the productive type, with a nodular or diffuse distribution. The characte-
ristic cellular elements of this process are the gigantocytes of the Langhans
type, the histiocytes, lymphocytes and plasmocytes, the two latter showing
a predominant perivascular distribution. In the nodular forms there is a
trend to the confluence of the granulomata and focal zones of caseous or
gummous necrosis can be found. Arterites also can be found, causing dege-
neration of the nervous structures. The Paracoccidioides brasiliensis are
generally abundantly found either free or phagocyted by histiocytes or gigan-
tocytes. The inflammatory infiltrate grows along the Virchow-Robin’s spaces,
reaching the outer layers of the nervous parenchyma.

The parenchymatous forms present a large central necrotic areas, with
the characteristics of caseous or gummous necrosis, surrounded by histiocytes,
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gigantocytes, lymphocytes and plasmocytes. Fibroblasts and collagenous fi-
bers surround and limit these granulomata of the encephalic parenchyma.
Arterites are also observed and seem to play an importante role in the necrotic
processes. The fungi are generally abundant, being found especially at the
periphery of the necrotic areas or within the inflammatory tissues, free or
phagocyted by histiocytes. In the nervous tissue neighboring the granulo-
mata various degrees of degenerative processes of the neurons and glia are
observed, as well as hyperplastic reaction of the oligodendroglia, microglia
and astroglia.

The inflammatory reaction of South American blastomycosis of the ner-
vous system is not specific and, by itself, does not permit the etiologic diag-
nosis of the process. Only the finding of the parasite, with its characteristic
forms, make it possible to establish the cause of the lesion.
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