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HISTOPLASMOSE DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
COMO UNICA MANIFESTACAO DA DOENCA EM
PACIENTES IMUNOCOMPETENTES

Apresentacao de dois casos

Guido C. Levi’, Cristina M. Pozzi?, Sénia M. D. S. Hirschheimer?,
Wiliam H. Chahade*, Hélio R. Gomes®, Celso Granato®

RESUMO - Apresentamos dois casos de histoplasmose em que o acometimento do sistema nervoso central foi
a Unica manifestacao clinica da doenca. Revisao da literatura permitiu confirmar a raridade dessa forma de
patologia, em particular em criancas, sendo o segundo caso aqui apresentado o de mais baixa idade na
literatura nacional. Sao feitos comentarios sobre a variedade das apresentagoes clinicas e os principais
diagnosticos diferenciais da doenga. Sao discutidos os resultados laboratoriais, tanto em relagao as alteragoes
liquéricas quanto aos resultados sorolégicos. Finalmente, é analisada a terapéutica dessa forma de infeccao
fingica tanto em relacdo aos medicamentos utilizdveis quanto a duragdo prolongada aconselhavel para o
tratamento especifico.
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Central nervous system involvement by histoplasmosis as the unique manifestation of this disease in
immunocompetent patients: presentation of two cases

ABSTRACT - We present two patients with central nervous system involvement as the unique clinical
manifestation of histoplasmosis. A clinical review confirmed the infrequency of this form of the disease,
overall in childhood, being one of these cases the youngest in Brazilian reports. Comments about the diversity
of clinical presentation and main differential diagnosis are presented. We analyze the serologic and cerebrospinal

fluid results and, finally, discuss the drugs and duration of treatment.

KEY WORDS: cerebral histoplasmosis, chronic meningitis, antifungal therapy.

A infeccdo pelo Histoplasma capsulatum é relati-
vamente comum em nosso meio. Lacaz e col.”, em-
pregando o teste cutaneo da histoplasmina, verifica-
ram positividade de 16,0% no Rio de Janeiro, 19,0%
em Sao Paulo, 19,2% em Goias e 27,5% no Para. A
maioria dessas infec¢cdes, no entanto, é oligo ou as-
sintomatica, sendo os casos com manifestacdo cli-
nica franca uma pequena minoria (menos que 5%
nas exposicoes de baixo nivel, porém mais comum
apobs exposicdes mais intensas?). As formas mais fre-
guentemente descritas da histoplasmose sao basica-
mente de dois tipos: 1.Doenca progressiva grave,
em geral disseminada, em individuos com compro-
metimento da imunidade. Nos anos mais recentes a

maioria desses casos foi descrita em pacientes com
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida®, haven-
do também relatos em pacientes com lupus eritema-
toso*> e com a sindrome da linfopenia CD, idiopa-
tica®’. 2.Doenca localizada, em geral autolimitada,
frequentemente em surtos, acometendo individuos
imunocompetentes. Esses casos sdo majoritariamen-
te quadros de acometimento pulmonar, ocorrendo
em pessoas expostas a altas concentracdes de fun-
go em ambientes ricos em excrementos de morce-
gos, como grutas, cavernas e sétaosé.

J4 o acometimento do sistema nervoso central
(SNCQ) é eventualidade incomum em pacientes sem
deficiéncia de imunidade. Mais infrequente ainda é
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sua ocorréncia como Unica manifestacdo evidente
da doenca. A literatura internacional ressalta a bai-
xa frequéncia desse achado®'®. A maior casuistica
publicada de histoplasmose do SNC, corresponden-
te a 23 episédios em 18 pacientes da Indiana Uni-
versity Medical Center, somente relata oito casos em
pacientes sem algum tipo de imunodepressao’®. Em
nosso meio, Machado e col." também descrevem
oito pacientes com esse tipo de acometimento, o
mais jovem dos quais com 12 anos de idade. Tive-
mos oportunidade de diagnosticar mais dois casos
de histoplasmose com comprometimento do SNC
como Unica manifestacdo da doenca e sem evidén-
cias de qualquer forma de imunodepressao. Um dos
casos apresenta a particularidade de pertencer a gru-
po etario excepcionalmente descrito com esse tipo
de patologia, j4 que se trata de crianca com oito
anos de idade.

Devido a raridade desses quadros e ao interesse
em descricbes que possam aumentar nossos conheci-
mentos a seu respeito, consideramos util a divulga-
cao desses casos, inclusive por alguns aspectos inte-
ressantes ligados a sua terapéutica.

CASOS

Caso 1. Mulher de 38 anos de idade, natural e proce-
dente de Caceres (Mato Grosso). Seu quadro teve inicio
em 5/2/2002, com o aparecimento de calafrios, dores pelo
corpo e acentuacgao de cefaléia que recordou apresentar
de forma leve ja ha algum tempo. No dia seguinte surgiu
sonoléncia, dor occipital, vdmitos, repeticdo de palavras e
dificuldade em pronuncia-las. Neurologista solicitou exa-
me do liquido cefalorraquidiano (LCR) que revelou peque-
no aumento na celularidade, as custas de linfomononu-
cleares, e da proteinorraquia. Tomografia computadori-
zada (TC) de cranio teve resultado normal. Foi entdo inici-
ado tratamento basico [rifampicina/isoniazida/pirazina-
mida (RIP)] para tuberculose. Apresentou melhora clinica
sem modificacdo dos pardmetros liquoricos. Hepatite t6-
xica levou a troca de terapéutica para esquema de segun-
da linha, ao qual foi adicionado corticosteréide apds mais
dois meses sem melhora liquérica. Os exames de LCR efe-
tuados nesse periodo revelaram pleocitose moderada em
torno de 150 células/mm?, com predominio linfomono-
citario, hiperproteinorraquia também moderada, ao re-
dor de 100 mg/dL e hipoglicorraquia. Todas as pesquisas
de agente etiolégico foram negativas. Apds sete meses
do inicio do quadro foi vista por um de noés (GCL). A evolu-
¢ao foi considerada nao tipica de neurotuberculose, deci-
dindo-se entdo investigar infeccao fungica. Na ocasiao, o
exame de LCR apresentava 165 células/ mm?, hiperprotei-
norraquia moderada (111mg/dL), aumento moderado do
teor de globulina gama (25,2%), diminuicdo dos teores
de glicose (23 mg/dL) e aumento discreto da atividade da
adenosina deaminase (ADA) (7 Ul/L). A pesquisa de bac-

térias e micobactérias foi negativa, mas as reacoes imu-
nolégicas para histoplasmose no soro (contraimunoele-
troforese) e no LCR (contraimunoeletroforese) revelaram-
se positivas com titulos de 1/32 e 1/64, respectivamente,
a fixacdo de complemento também foi reagente no LCR.
Hemograma e transaminases estavam normais assim como
raio X térax e TC de abdome. Em virtude de habitar longe
de Sdo Paulo e da impossibilidade naquele momento de
internacdo para tratamento com anfotericina B, foi inicia-
da terapéutica com fluconazol oral na dose de 200 mg
duas vezes ao dia. Houve melhora rapida da cefaléia e da
disposicao geral e apds dois meses novo exame de LCR
mostrou diminuicdo da celularidade (46 células/mm?), os
teores de proteinas passaram para 47 mg/dL, com 19,5%
de gamaglobulinas, e os de glicose de 23 para 46 mg/dL.
Nesta ocasido, a reacao de fixagdo de complemento mos-
trou-se reagente e a contraimunoeletroforese apresenta-
va titulo de 1/8. Atualmente, com trés meses de uso de
fluconazol, permanece totalmente assintomatica.

Caso 2. Menino de oito anos, natural e procedente de
Itapecerica da Serra (Sdo Paulo). Crianca previamente hi-
gida que apresentou quadro de dificuldade a marcha, adi-
namia e emagrecimento ao final de janeiro/2002. Neuro-
cirurgiao solicitou TC de cranio sem contraste que eviden-
ciou leve dilatacao tetraventricular e raio X de coluna verte-
bral que foi normal. Apés cerca de um més foi internado
devido a piora do quadro, associado a importante dor
lombar. Como antecedente familiar, pai portador de diabe-
tes mellitus, com emagrecimento de 30 quilos em um ano,

Fig 1. Ressondncia magnética da coluna téraco-lombar na

sequéncia T1 com contraste, evidenciando intenso realce
meningeo envolvendo a medula espinhal desde o segmento
toracico até o saco dural.
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Fig 2. Ressondncia magnética do crdnio na seqliencia T1 com contraste. A (plano axial): realce

meningeo difuso envolvendo principalmente as cisternas da base e sulcos cerebrais. B (plano

coronal): realce meningeo anormal envolvendo principalmente as fissuras silviana e inter-

hemisférica, e sulcos cerebrais.

Fig 3. Ressondncia magnética do crdnio na seqiiéncia T1 com contraste, sem alteracées apds

dois meses de tratamento: A, plano axial; B, plano coronal.

alcoodlatra, em acompanhamento neuroldgico por crises
convulsivas. Epidemiologia para tuberculose era negati-
va. Relata contato com aves. Ao exame neurolégico de
entrada apresentava-se com facies de dor, em atitude an-
télgica com flexao de tronco para frente durante a mar-
cha que se realizava a passos curtos e base pouco alargada.
Hipotrofia muscular global, leve hipertonia e hiperreflexia
profunda nos membros inferiores. Rigidez de nuca e sinal
de Laségue presentes. Musculatura paravertebral tensa e
dolorosa a palpagao. Ressonancia magnética de encéfalo
e coluna téraco-lombar evidenciou realce meningeo anor-
mal sugestivo de processo inflamatério / infeccioso (Figs
1 e2). Exame do LCR evidenciou pleocitose moderada com

120 células/mm?, predominio linfomonocitario (84%) e
hiperproteinorraquia de 500 mg/dL. Raios-X de térax sem
alteracoes. Iniciado esquema triplice (RIP) para tuberculose
e dexametasona, sendo substituido por anfotericina B apés
positividade de reacdo de fixacdo de complemento para
histoplasmose tanto no LCR (32U) como no sangue (1/128).
Todas as demais pesquisas imunologicas e culturas foram
negativas, enzimas hepaticas estavam normais. Completou
42 dias de anfotericina B e ao final, controle liquérico mos-
trou 9 células/mm?, predominio linfomonocitario (94%),
proteinorraquia de 37 mg/dL e fixacdo de complemento
para histoplasmose positiva 2U. Ressonancia magnética de
encéfalo e medula normais, sem realce meningeo (Fig 3).
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Recebeu alta assintomatico, com fluconazol 200 mg/dia (esta
em uso ha oito meses) e exame neurolégico normal. Com
seis meses de uso de fluconazol a contraimunoeletroforese
no soro para histoplasmose foi reagente 1/16, LCR com 3
células/mm?3, proteinorraquia 26 mg/dL e fixacdo de com-
plemento para histoplasmose reagente 2 U.

DISCUSSAO

Inicialmente cabe ressaltar o que estes dois ca-
sos tém em comum: em ambos a suspeita diagnés-
tica inicial foi de neurotuberculose, e ambos foram
tratados para essa patologia, no primeiro caso inclu-
sive por varios meses. Pela semelhanca dos quadros
clinico e laboratorial e pela sua maior frequéncia, a
neurotuberculose vem a se constituir no principal
diagnéstico diferencial do acometimento do SNC
pelo H. capsulatum, vindo a seguir esse mesmo tipo
de patologia tendo outros fungos como agente etio-
légico. Por essa possivel confusao diagnéstica, é
necessario frisar a importancia de ter em mente as
infeccdes fungicas, entre elas a histoplasmose, como
causas a investigar nos casos com diagnéstico pre-
suntivo de tuberculose do SNC em que nao se verifi-
ca resposta positiva ao tratamento especifico, justa-
mente como ocorreu na primeira paciente.

Quanto ao segundo caso, cremos ser o de menor
idade de histoplasmose do SNC descrito até hoje em
nosso meio, mostrando o potencial dessa patologia
de acometer inclusive criancas com poucos anos de
idade, e frisando a necessidade de incluir esta infec-
¢ao fungica entre as possibilidades diagnosticas na
investigacdo de meningoencefalites e meningites
crénicas da infancia.

Quanto ao quadro clinico de nossos casos, fica
realcada a ampla variedade de apresentacbes que a
doenca pode ter. A primeira paciente chegou a nés
relativamente bem, confirmando a afirmagao de Ma-
chado e col." de ser o quadro clinico por ocasidao do
diagnodstico em geral relativamente benigno. Tira-
boschi e col.’? ressaltam que o acometimento do
SNC, embora ocorra em 10 a 25% dos pacientes com
doenca disseminada, pode nao ser diagnosticado ca-
so nao haja procura ativa nesse sentido. J& o caso
da crianca se apresentou de forma mais grave, ca-
racterizado por quadro de instalagdo subaguda com
sintomas gerais e alteracdo de marcha seguido de
importante quadro algico lombar, sem alteracbes do
sensorio, crises convulsivas ou sinais e sintomas de
hipertensao intracraniana, manifestagoes essas mais
tipicamente encontradas em quadros de meningite.
Da mesma forma, as altera¢des radioldgicas obser-
vadas foram inespecificas, no entanto compativeis
com processo inflamatério / infeccioso, com franca

aracnoidite difusa, lembrando também os achados
da neurotuberculose.

Do ponto de vista laboratorial, o exame do LCR é
imprescindivel para o diagnéstico de processos me-
ningiticos'. Os achados liquéricos sdo inespecificos
nas meningites causadas por fungos, e, habitualmen-
te verificam-se pleocitose, predominantemente linfo-
citdria, podendo, entretanto, ser observado
percentual variado de neutrofilos, hiperproteinorra-
quia, com expressivo aumento das globulinas gama
e hipoglicorraquia™. A pleocitose e a hipoglicorraquia
sdo tanto mais intensas quanto maior for a ativida-
de inflamatéria provocada pelo microorganismo. De
modo geral, a identificacdo de fungos através do
exame micoldgico direto, assim como o seu cresci-
mento em meio de cultura especifico tem baixa sen-
sibilidade, dificultando o diagndstico. A excecdo deve
ser feita no envolvimento meningitico pelo Crypto-
coccus. neoformans. As reacdes imunoldgicas atual-
mente empregadas para o diagndstico liquérico das
meningites por fungos sdo a fixacdo de complemen-
to, a contraimunoeletroforese e a imunodifusdo. A
sensibilidade delas varia de acordo com os diferen-
tes autores' ¢, mas permite melhor abordagem tera-
péutica quando positivas. No seguimento terapéu-
tico, a observacao da diminuicao dos titulos de anti-
corpos é sinal de sucesso no tratamento.

O fato das neuromicoses apresentarem, em ge-
ral, evolucdo mais longa traz como consequéncia,
um quadro liquérico mais exuberante e muitas ve-
zes ndo compativel com o quadro clinico apresenta-
do, levando ao que temos chamado de “dissociacao
clinico-laboratorial”, ou seja, um perfil liquérico bas-
tante alterado para o quadro clinico apresentado.

Em ambos os casos apresentados fora feito um
primeiro diagnéstico presuntivo de meningoencefa-
lite tuberculosa. Esta conclusao diagnéstica inicial
nao é de todo incorreta, pois clinicamente essa enti-
dade evolui de maneira subaguda e apresenta ca-
racteristicas liquéricas gerais que diferem sutilmen-
te do padrao liquérico do envolvimento neurolégi-
co por fungos. Costumamos observar, nas meningo-
encefalites tuberculosas, pleocitose com perfil mis-
to, hiperproteinorraquia pouco menos intensa que
nos quadros micoticos e hipoglicorraquia mais acen-
tuada. Além disso, um marcador bastante util nes-
ses casos é a determinacao da adenosina deaminase
(ADA) que esta significativamente aumentada nas
meningoencefalites tuberculosas 7. Além do mais,
muitos servicos nao dispdem de metodologia imu-
noldgica para o diagnostico especifico de micoses e
a introducao de terapéutica anti-tuberculosa deve ser
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iniciada assim que se suspeite do diagndstico. Dessa
forma, a hipétese diagndstica de neuromicose s6 é
formulada apos perceber-se que a terapéutica an-
tituberculosa administrada ndo surte nenhum efeito.
Os dois pacientes apresentavam quadro liquérico com-
pativel com meningite por fungos, que pode ser mais
especificamente determinada pelos métodos imu-
nolégicos utilizados. Além disso, a terapéutica anti-
micética levou a melhora do perfil liquérico e dimi-
nuicao dos titulos de anticorpos. Somente a interpre-
tacao criteriosa dos dados clinicos e laboratoriais con-
duz ao diagnéstico mais preciso. A determinacao
concomitante dos titulos de anticorpos no soro e no
LCR é util e permite avaliar se uma eventual ruptura
da barreira hemato-encefalica ndo é a responsavel pela
presenca de anticorpos séricos no sistema liquérico.

Finalmente, cabe comentar alguns aspectos rela-
cionados a terapéutica. A anfotericina B é considera-
da a droga de escolha?, apesar de sua baixa penetra-
¢ao no SNC, talvez dai decorrendo a mortalidade
relativamente elevada e o relato de recaidas até anos
apods tratamento aparentemente bem sucedido’®. No
entanto, mesmo com os azdlicos (itraconazol e flu-
conazol) sdo também descritas recaidas>'. Wheat e
col.’% ressaltam que cura total e definitiva apés tera-
péutica anti-fungica é obtida em menos de 50% dos
casos. Assim sendo, embora a crianca tivesse respon-
dido bem a anfotericina B, apds seis semanas de uso
desse medicamento, optou-se por manutencao por
muitos meses de droga anti-fungica por via oral, no
caso o fluconazol, como preconizado na literatura®.

Ja a primeira paciente, por impossibilidade prati-
ca de administracao da anfotericina B, recebeu me-
dicacao oral desde o inicio. Embora o itraconazol
tenha acéo contra o H. capsulatum superior a do
fluconazol®, preferiu-se este ultimo (bem como para
a manuteng¢ao do segundo caso) devido a sua me-
Ihor penetracdo no LCR?. Essa opcdo foi também
embasada em alguns relatos de sucesso terapéutico
na literatura nesta forma da doenca'>?'-23, Embora
esperassemos obter resposta favoravel, como costu-
ma ocorrer na maioria dos pacientes sem imunosu-
pressao?, fomos agradavelmente surpreendidos pela
rapidez da melhora clinica e laboratorial, em particu-
lar por ter nossa paciente adulta respondido a dose
diaria de 400 mg, sendo esta a dose minima preco-
nizada na literatura, preferindo a maioria dos auto-
res iniciar posologias diarias mais elevadas, na faixa
de 600 a 800 mg?2'2425, Embora a experiéncia com
fluconazol na histoplasmose do SNC seja ainda pouco
extensa, nossos resultados sugerem que ele possa
ser uma util alternativa terapéutica para esse tipo

de patologia mesmo na fase de indugao terapéuti-
ca. Obviamente nossos pacientes deverao ser moni-
torados a longo prazo para a deteccdo de uma pos-
sivel recaida da doenca, eventualidade essa ndo ex-
cepcional mesmo em pacientes imunocompetentes?.

Foi obtido consentimento informado dos paci-
entes para inclusdo de seus casos nesta publicacao
bem como aprovacao da Comissdo de Etica e Pes-
quisa da Instituicao.
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