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Torna-se cada vez mais frequente a ocurréncia de infec¢Oes micoticas opor-
tunistas em material de autdpsia, provavelmente em consequéncia do uso mais
amplo de drogas determinantes de baixa da resisténcia orgéanica, como é o caso
dos imunossupressores e citostaticos em pacientes ja debilitados por doengas
cronicas e caquetizantes 13,14,18, (O SNC é local que com frequéncia mostra-se
envolvido nas infecgées micdticas profundas e oportunistas 7,9-12,15-18, A maioria
dos trabalhos, principalmente aqueles da literatura nacional divulgam estes
conhecimentos mediante estudos de casos isolados +6:8-12,16,17  apresentando
aspectos clinicos das micoses ou discutindo a identificacdo laboratorial dos fungos
e sO mais raramente mostram aspectos anatomopatologicos destas afec-
coes 2,10,12,17_ [sto torna dificil a avaliagdo da frequéncia com que este envolvi-
mento aparece e, mais ainda, dificulta o conhecimento das variagbes morfologicas
das reagOes tissulares produzidas pelos fungos ao nivel do tecido nervoso,
contribuindo para fortalecer o conceito de que a caracterizagdo morfologica dos
fungos s6 pode ser feita exclusivamente mediante cultura, embora alguns tra-
balhos j4 chamem aten¢do para a importincia do histologista na caracterizagdo
morfologica destes parasitos 3:13:18, Por isso mesmo torna-se cada vez mais
importante a divulgacdo de conhecimentos mostrando a caracterizagdo morfolo-
gica dos fungos nos tecidos e as alteragbes histopatoldgicas pos eles determi-
nadas.

Este trabalho tem por finalidade apresentar o estudo anatomopatoldgico do
envolvimento ‘do sistema nervoso central nas micoses profundas observados em
material de autdpsia contribuindo para mostrar a sua frequéncia e as variagoes
da resposta tissular que podem aparecer.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados para o estudo 64 casos de micoses profundas e oportunistas
registrados durante o perfodo de 1949 a 1976, quando foram realizalas 3.966 autépsias.

Trabalho realizado no Servigo de Anatomia Patol6gica do Hospital Prof, Edgard
Santos, Salvador-BA: “Professor Assistente do Departamento de Anatomia Patologica e
Medicina I.egal da Universidade Federal da Bahia, bolsista do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq); s+Histagidria do Servigo de Anatomia

Patolégica do Hospital Prof, Edgard Santos, bolsista do CNPq.
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Dos 64 casos apenas 42 preencheram os critérios para o estudo, isto é possuiam dados
clinico-patolégicos suficientes, bem como lAminas e blocos disponfveis para a revisdo
histopatol6gica. Os prontudrios clinicos foram revistos para obtencdio de dados clinico-
laboratoriais e os protocolos de autépsias também revistos para obtencdio de dados
macroscopicos gerais €, em particular, do encéfalo. Todos os casos haviam sido
submetidos a aut6psias completas com estudo sistemdtico macro e microscépico de todos
0os Orglos. As laminas dos casos selecionados foram reestudadas com coloracdo pela
hematoxilina e eosina, P.A.S. e Grocott, para melhor caracterizacdo morfolégica do tipo
do fungo. Novos cortes foram realizados quando necessério para melhor estudo de
aspectos histopatol6gicos das lesdes e da identificacdo Jo fungo,

RESULTADOS

A tabela 1 mostra a distribuicBo dos 42 casos estudados de acordo com os tipos
de micose, e sua relacio com o envolvimento do SNC. Dos 5 tipos diferentes de
micoses existentes neste material, apenas a criptococose e a aspergilose determinaram
comprometimento do encéfalo.

Tipo da micose N¢ de casos N¢ casos com
estudados cnvolvimento do SNC
Candidiase 24 0
Criptococose 9 8
Aspergilose 5 2
Histoplasmose 2 0
Blastomicose 1 0

Candidiase associada
a aspergilose 1 0

Tabcla 1 — Emnvolvimento do SNC mos 42 casos estudados de micose pro-
fundas e oportunistas

Na tabela 2 estdio expressos os principais dados clinico-patolégicos dos casos de
criptococose, mostrando que o envolvimento do SNC apareceu-em 8 dos 9 casos exis-
tentes. Pole-se observar que em 4 deles a criptococose do encéfalo- representou a
doenca bésica principal., Os demais casos foram observados em pacientes com doencas
bésicas pré-existentes e correspondem aos casos sem manifestacgdes neurolégicas. Do
ponto de vista anatomopatoldégico, 6 casos apresentaram envolvimento predominante de
leptomeninges com pequeno comprometimento do tecido nervoso. Nestes casos os encé-
falos se apresentaram com espessamento leitoso e irregular de meninges de intensidade
varidvel, com alargamento do espaco subaracnoideano, particularmente da parte pro-
funda daos sulcos cerebrais onde se coletava material viscoso. O envolvimento do
tecido nervoso foi observado de maneira pouco proeminente e sob a forma de multi-
plas pequenas vesiculas no cortex cerebral (Fig. 1). O aspecto histolégico nestes 6
casos era caracteristico de meningite crénica com presenca de grande quantidade de
parasitos alargando o espago subaracnoideano. A reacdio inflamatéria apresentou varia-
¢do de intensidade sendo discreta em alguns casos e intensa em outros e representada
pela presenga de linfécitos, plasmoécitos e histi6ecitos (Fig. 2). Frequente foi o achado
de células gigantes em 5 destes casos e sempre apresentando parasitos no citoplasma.
Em um destes casos o comprometimento do tecido nervoso estava representado por
formac#io granulomatosa com necrose central e com células gigantes na periferia além
da reacdo inflamatéria crdnica inespecifica.
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Fig. 1 -- Buperficie de corte do cérebro em caso de criptococose, mosirando espessamento
de meninges, alargamento dos sulcos e envolvimento focal da cortex sob a
Jorma de pequenas wvesiculas.

Fig. 8 — A seccdo mostra, mo espaco subaracnoideano, gramde mumero de criptococos
ao lado de adensamento focal de células linfocitdrias (HE x £200).
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Os plexos coréides dos ventriculos laterais foram estudados em 3 casos e apre-
sentaram envolvimento em 2, com lesdo granulomatosa onde os parasitos foram encon-
trados inclusive no interior do citoplasma de células gigantes.

Os outros dois casos tiveram apresentacdo anatomopatolégica diferente destes acima
apresentados. Num deles (caso 1), os parasitos foram encontrados de maneira bem
escassa na meninge sem qualquer reacdo celular inflamatéria, No outro (caso 4),
os parasitos foram encontrados isolados ou em pequenos grupos no interior de eapi-
lares da cortex cerebral, sem mostrar também qualquer reacdo tissular ou inflamatéria
(Fig. 3).

Fig. 3 — Presenca de criplococos mo interior de capilares do tecido mervoso cerebral
[HE (A) e Grocoit (B e C) x 400].

A tabela 3 apresenta os principais dados clinicopatolégicos dos 5 casos de asper-
gilose, mostrando o comprometimento do SNC em 2 deles. A apresentacdo anatomo-
patolégica destes casos se fez sob a forma de meningoencefalite e de encefalite necro-
tizante extensa, No caso 1 o envolvimento foi exclusivo do cérebro. Na meninge
observou-se extensa reag¢fo inflamatéria com grande comprometimento vascular por trom-
bose oclusiva, identificando-se af grande ntiimero de hifas. Estas eram grossas, septadas
e com dicotomiza¢do em Angulo agudo e comprometiam paredes e luzes vasculares. No
tecido nervoso a lesdo mostrou aspecto necrotizante e hemorrdgico com grande quanti-
dade de fungos, mas com pouca reacdo inflamatéria, sendo proeminente o comprometi-
mento vascular pelas hifas que atravessavam a parede, atingindo a luz (Fig. 4). No
caso b, a disseminagfio era sistémica apresentando extenso comprometimento cerebral
além do envolvimento de rins, pulmées e coracdio. Neste caso ndo houve comprometi-
mento meningeo estando a lesfio representada por extensas 4reas necrotizantes envol-
vendo a substincia branca do hemisfério cerebral esquerdo, onde o tecido nervoso se
mostrava bastante fridvel (Fig. 5). O exame histolégico mostrou extensos focos de
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Fig 4 — Lesdo mnecrotizante do tecido nmervoso em caso de aspergilose, Observar as
hifas largas, septadas e dicotomizadas em dngulo agudo (A), com invasdo de
paredes vasculares (B) [HE e Grocott x400].

Fig. 5§ — Seceo do cérebro em caso de aspergilose disseminada: observar a extensa
lesdo mecrotizante envolvemdo a substdncia bramca do hemisfério esquerdo.
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necrose recente com vasos congestos e por vezes ocluidos por trombos, com moderada
reacdio inflamatéria estando presentes polimorfonucleares, linfécitos e, mais raramente,
plasmdeitos. Foi grande o nuimero de lifas identificadas nas dreas necréticas, as quais
se apresentavam comprometendo paredes e luzes vasculares. Na grande maioria as hifas
eram largas, septadas e com a ramificacio em fAngulo agudo,

Dos casos de candidiase, apenas dois se apresentaram com quadro de disseminacdo
sistémica da micose. Mesmo nestes casos ndo houve comprometimento do sistema
nervoso.

COMENTARIOS

A andlise do nosso material mostrou que, contrdrio ao que esta referido em
alguns trabalhos 11,12,13 o0 envolvimento do SNC na candidiase é raro, pois nem
mesmo nos casos com grande disseminacdo sistémica da micose, houve compro-
metimento do tecido nervoso. Em relagdo a aspergilose observou-se o envolvi-
mento do SNC em 2 dos 5 casos estudados, sendo que num deles o comprometi-
mento cerebral foi exclusivo, sem comprometimento de outro qualquer 6rgio.
A criptococose mostrou ser o tipo de micose mais frequente no comprometimento
do SNC, sendo que 8 casos mostraram este tipo de envolvimento: em 4 a lesdo
do sistema nervoso se apresentou como doenca primdria sem outra condigdo
pré-existente. A faixa etdria entre 17 e 65 anos e a maior predominincia no
sexo masculino estdo de acordo com o que estd registrado na literaturas?. O
uso de drogas capazes de baixar a resisténcia organica, que tem sido implicada
como determinante de susceptibilidade a infec¢do criptococica, ndo foi observado
no nosso material o que ndo impede de se admitir tal fato.

Excepto por algumas diferengas, os achados anatomopatologicos destes casos
sdo superponiveis aos descritos anteriormente 5.6.7, Um dos aspectos mais inte-
ressantes deste material foi a existéncia em um caso, de grande emboliza¢do de
parasitos na cortex cerebral (Fig. 3), o que mostra a importincia da via hema-
togénica para a disseminagdo a partir de lesGes em outros orgios. Neste caso,
a presenca de lesbes também nos rins, sugere que a disseminac¢do sistémica se
fez por via hematogénica a partir das lesGes pulmonares, existentes.

As alteragbes morfologicas tissulares nas micoses do SNC s3o muito
varidveis, indo desde as reagOes mais intensas, com grande destruitdo tissular
até a completa auséncia de reacdo 3. A inexisténcia de reacgdo tissular é refe-
rida nas infecgdes por criptococos, particularmente no sistema nervoso, sendo os
distirbios clinicopatologicos decorrentes da proliferacdo local do parasito. Dois
de nossos casos ilustram esta situacdo, um deles com parasitos na meninge e
0 outro com parasitos embolizando em vasos da cortex cerebral na auséncia
de qualquer reagdo tissular inflamatéria. Outras vezes a reacido inflamatoria
nesta micose ¢ discreta e, quando aparece, se faz nos casos em que a doenca
teve curso mais prolongado 4. No nosso material a rea¢do inflamatdria foi vista
em 6 casos com intensidade varidvel, inclusive com aparecimento de células
gigantes formando por vezes verdadeiros granulomas, nido havendo qualquer
relacio com o tempo de doengca. Outro aspecto interessante neste estudo de
criptacocose foi o envolvimento dos plexos cordides visto em 2 dos casos, lesdo
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que ndo estd referida na literatura talvez pela falta de estudo sistematico desta
estrutura.

O sistema nervoso representa local que com frequéncia ¢ envolvido nas
infecgbes por aspergilus 16,18, como parte de disseminacdo sistémica da micose.
Caracteristicamente, determinam o aparecimento de lesdes agudas necrotizantes
e graves pela tendéncia particular destes fungos de invadir paredes vasculares
e determinar fenOmenos tromboticos 13,18, No nosso material, os achados sdo
superponiveis aos existentes na literatura, o que comprova a predile¢do destes
fungos pelo envolvimento de paredes vasculares. '

Em resumo, este estudo mostra: 1) a baixa frequéncia de micoses profundas
envolvendo o SNC o que ocorreu na propor¢do aproximada de 1/400 autépsias;
2) que a criptococose representa o tipo mais frequente de micose do SNC ocor-
rendo mesmo como doenga bésica primdria, sendo seguida pela aspergilose;
3) a possibilidade de caracterizagdo morfolégica de fungos nos tecidos, chamando
atencdo para o papel do histologista em diagnosticar micoses no material de
autopsia, particularmente em casos onde os fungos representam achado incidental,
no estudo de rotina.

RESUMO

O trabalho mostra o envolvimento do SNC em 42 casos de micoses oportu-
nistas em material de autopsia, sendo enfatizada a baixa frequéncia do compro-
metimento encefdlico, o que apareceu na proporg¢do aproximada de 1/400 casos
de autopsia. A criptococose apareceu como a micose mais frequente no envol-
vimento do SNC sendo encontrada em 8 dos 9 casos estudados, seguido pela
aspergilose que comprometeu o encéfalo em 2 dos 5 casos estudados. Apesar
do grande niimero de casos de candidiase examinados nio hauve lesdo encefilica
por esta micose. O estudo das alteragdes histologicas observadas nos casos de
criptococos mostrou aspectos diferentes daqueles classicamente descritos nesta
micose, com referéncia particular a existéncia de grande reacgio inflamatoria com
formagdo de células gigantes em grande niimero e, mais ainda, com referéncia
ao envolvimento do plexo cordide observado em 2 casos. O trabalho chama
aten¢do para a possibilidade da caracterizagdo morfolégica dos fungos nos teci-
dos, mostrando a importncia do papel desempenhado pelo histopatologista no
diagnéstico de micoses no material de autpsia, particularmente nos casos em
que os fungos representam achado incidental no estudo de rotina.

SUMMARY

Mycosis of the central nervous system: clinicopathological data on cryptococ-
cosis and aspergillosis of the brain

The pathological findings of the cerebral involvement in deep-seated fungal
infections in routine autopsy is reported. In 42 cases of mycotic infections
studied among 3.966 autopsies, there were 8 cases of cryptococosis and 2 of
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aspergillosis of the brain, showing a very low frequency of central nervous system
involvement, occuring in a proportion of 1:400 autopsies. The histopathological
findings of the brain in cases of cryptococosis showed the spectrum of inflama-
tory reactions already described, although most of the cases presented with mild
to severe meningitis with large number of giant cells, and slight degree of
involvement of the nervous tissue. The cases of aspergillosis showed a pattern
of severe necrotizing meningo-encephalitis with large number of fungi. The pa-
per points out the role of the histological examination in the identification of
the fungi in tissues and their morphologic reactions.
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