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HISTOPLASMOSE DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
COMO ÚNICA MANIFESTAÇÃO DA DOENÇA EM
PACIENTES IMUNOCOMPETENTES

Apresentação de dois casos

Guido C. Levi1, Cristina M. Pozzi2, Sônia M. D. S. Hirschheimer3,
Wiliam H. Chahade4, Hélio R. Gomes5, Celso Granato6

RESUMO - Apresentamos dois casos de histoplasmose em que o acometimento do sistema nervoso central foi
a única manifestação clínica da doença. Revisão da literatura permitiu confirmar a raridade dessa forma de
patologia, em particular em crianças, sendo o segundo caso aqui apresentado o de mais baixa idade na
literatura nacional. São feitos comentários sobre a variedade das apresentações clínicas e os principais
diagnósticos diferenciais da doença. São discutidos os resultados laboratoriais, tanto em relação às alterações
liquóricas quanto aos resultados sorológicos. Finalmente, é analisada a terapêutica dessa forma de infecção
fúngica tanto em relação aos medicamentos utilizáveis quanto à duração prolongada aconselhável para o
tratamento específico.
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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.
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A infecção pelo Histoplasma capsulatum é relati-
vamente comum em nosso meio. Lacaz e col.1 , em-
pregando o teste cutâneo da histoplasmina, verifica-
ram positividade de 16,0% no Rio de Janeiro, 19,0%
em São Paulo, 19,2% em Goiás e 27,5% no Pará. A
maioria dessas infecções, no entanto, é oligo ou as-
sintomática, sendo os casos com manifestação clí-
nica franca uma pequena minoria (menos que 5%
nas exposições de baixo nível, porém mais comum
após exposições mais intensas2). As formas mais fre-
quentemente descritas da histoplasmose são basica-
mente de dois tipos: 1.Doença progressiva grave,
em geral disseminada, em indivíduos com compro-
metimento da imunidade. Nos anos mais recentes a

maioria desses casos foi descrita em pacientes com
a síndrome da imunodeficiência adquirida3, haven-
do também relatos em pacientes com lupus eritema-
toso4,5 e com a síndrome da linfopenia CD4 idiopá-
tica6,7. 2.Doença localizada, em geral autolimitada,
frequentemente em surtos, acometendo indivíduos
imunocompetentes. Esses casos são majoritariamen-
te quadros de acometimento pulmonar, ocorrendo
em pessoas expostas a altas concentrações de fun-
go em ambientes ricos em excrementos de morce-
gos, como grutas, cavernas e sótãos8.

Já o acometimento do sistema nervoso central
(SNC) é eventualidade incomum em pacientes sem
deficiência de imunidade. Mais infrequente ainda é
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sua ocorrência como única manifestação evidente
da doença. A literatura internacional ressalta a bai-
xa frequência desse achado9,10. A maior casuística
publicada de histoplasmose do SNC, corresponden-
te a 23 episódios em 18 pacientes da Indiana Uni-
versity Medical Center, somente relata oito casos em
pacientes sem algum tipo de imunodepressão10. Em
nosso meio, Machado e col.11 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 única manifestação da doença e sem evidên-
cias de qualquer forma de imunodepressão. Um dos
casos apresenta a particularidade de pertencer a gru-
po etário excepcionalmente descrito com esse tipo
de patologia, já que se trata de criança com oito
anos de idade.

Devido à raridade desses quadros e ao interesse
em descrições que possam aumentar nossos conheci-
mentos a seu respeito, consideramos útil a divulga-
ção desses casos, inclusive por alguns aspectos inte-
ressantes ligados à sua terapêutica.

CASOS
Caso 1. Mulher de 38 anos de idade, natural e proce-

dente de Cáceres (Mato Grosso). Seu quadro teve início
em 5/2/2002, com o aparecimento de calafrios, dores pelo
corpo e acentuação de cefaléia que recordou apresentar
de forma leve já há algum tempo. No dia seguinte surgiu
sonolência, dor occipital, vômitos, repetição de palavras e
dificuldade em pronunciá-las. Neurologista solicitou exa-
me do líquido cefalorraquidiano (LCR) que revelou peque-
no aumento na celularidade, às custas de linfomononu-
cleares, e da proteinorraquia. Tomografia computadori-
zada (TC) de crânio teve resultado normal. Foi então inici-
ado tratamento básico [rifampicina/isoniazida/pirazina-
mida (RIP)] para tuberculose. Apresentou melhora clínica
sem modificação dos parâmetros liquóricos. Hepatite tó-
xica levou à troca de terapêutica para esquema de segun-
da linha, ao qual foi adicionado corticosteróide após mais
dois meses sem melhora liquórica. Os exames de LCR efe-
tuados nesse período revelaram pleocitose moderada em
torno de 150 células/mm3, com predomínio linfomono-
citário, hiperproteinorraquia também moderada, ao re-
dor de 100 mg/dL e hipoglicorraquia. Todas as pesquisas
de agente etiológico foram negativas. Após sete meses
do início do quadro foi vista por um de nós (GCL). A evolu-
ção foi considerada não típica de neurotuberculose, deci-
dindo-se então investigar infecção fúngica. Na ocasião, o
exame de LCR apresentava 165 células/ mm3, hiperprotei-
norraquia moderada (111mg/dL), aumento moderado do
teor de globulina gama (25,2%), diminuição dos teores
de glicose (23 mg/dL) e aumento discreto da atividade da
adenosina deaminase (ADA) (7 UI/L). A pesquisa de bac-

térias e micobactérias foi negativa, mas as reações imu-
nológicas para histoplasmose no soro (contraimunoele-
troforese) e no LCR (contraimunoeletroforese) revelaram-
se positivas com títulos de 1/32 e 1/64, respectivamente,
a fixação de complemento também foi reagente no LCR.
Hemograma e transaminases estavam normais assim como
raio X tórax e TC de abdome. Em virtude de habitar longe
de São Paulo e da impossibilidade naquele momento de
internação para tratamento com anfotericina B, foi inicia-
da terapêutica com fluconazol oral na dose de 200 mg
duas vezes ao dia. Houve melhora rápida da cefaléia e da
disposição geral e após dois meses novo exame de LCR
mostrou diminuição da celularidade (46 células/mm3), os
teores de proteínas passaram para 47 mg/dL, com 19,5%
de gamaglobulinas, e os de glicose de 23 para 46 mg/dL.
Nesta ocasião, a reação de fixação de complemento mos-
trou-se reagente e a contraimunoeletroforese apresenta-
va título de 1/8. Atualmente, com três meses de uso de
fluconazol, permanece totalmente assintomática.

Caso 2. Menino de oito anos, natural e procedente de
Itapecerica da Serra (São Paulo). Criança previamente hí-
gida que apresentou quadro de dificuldade à marcha, adi-
namia e emagrecimento ao final de janeiro/2002. Neuro-
cirurgião solicitou TC de crânio sem contraste que eviden-
ciou leve dilatação tetraventricular e raio X de coluna verte-
bral que foi normal. Após cerca de um mês foi internado
devido à 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. Ressonância magnética da coluna tóraco-lombar na
sequência T1 com contraste, evidenciando intenso realce
meníngeo envolvendo a medula espinhal desde o segmento
torácico até o saco dural.
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alcoólatra, em acompanhamento neurológico por crises
convulsivas. Epidemiologia para tuberculose era negati-
va. Relata contato com aves. Ao exame neurológico de
entrada apresentava-se com fácies de dor, em atitude an-
tálgica com flexão 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 Lasègue presentes. Musculatura paravertebral tensa e
dolorosa à palpação. Ressonância magnética de encéfalo
e coluna tóraco-lombar evidenciou realce meníngeo anor-
mal sugestivo de processo inflamatório / infeccioso (Figs
1 e 2). Exame do LCR evidenciou pleocitose moderada com

120 células/mm3, predomínio linfomonocitário (84%) e
hiperproteinorraquia de 500 mg/dL. Raios-X de tórax sem
alterações. Iniciado esquema tríplice (RIP) para tuberculose
e dexametasona, sendo substituído por anfotericina B após
positividade de reação de fixação de complemento para
histoplasmose tanto no LCR (32U) como no sangue (1/128).
Todas as demais pesquisas imunológicas e culturas foram
negativas, enzimas hepáticas estavam normais. Completou
42 dias de anfotericina B e ao final, controle liquórico mos-
trou 9 células/mm3, predomínio linfomonocitário (94%),
proteinorraquia de 37 mg/dL e fixação de complemento
para histoplasmose positiva 2U. Ressonância magnética de
encéfalo e medula normais, sem realce meníngeo (Fig 3).

Fig 2. Ressonância magnética do crânio na seqüencia T1 com contraste. A (plano axial): realce
meníngeo difuso envolvendo principalmente as cisternas da base e sulcos cerebrais. B (plano
coronal): realce meníngeo anormal envolvendo principalmente as fissuras silviana e inter-
hemisférica, e sulcos cerebrais.

Fig 3. Ressonância magnética do crânio na seqüência T1 com contraste, sem alterações após
dois meses de tratamento: A, plano axial; B, plano coronal.
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Recebeu alta assintomático, com fluconazol 200 mg/dia (está
em uso há oito meses) e exame neurológico normal. Com
seis meses de uso de fluconazol a contraimunoeletroforese
no soro para histoplasmose foi reagente 1/16, LCR com 3
células/mm3, proteinorraquia 26 mg/dL e fixação de com-
plemento para histoplasmose reagente 2 U.

DISCUSSÃO

Inicialmente cabe ressaltar o que estes dois ca-
sos têm em comum: em ambos a suspeita diagnós-
tica inicial foi de neurotuberculose, e ambos foram
tratados para essa patologia, no primeiro caso inclu-
sive por vários meses. Pela semelhança dos quadros
clínico e laboratorial e pela sua maior frequência, a
neurotuberculose vem a se constituir no principal
diagnóstico diferencial do acometimento do SNC
pelo H. capsulatum, vindo a seguir esse mesmo tipo
de patologia tendo outros fungos como agente etio-
lógico. Por essa possível confusão diagnóstica, é
necessário frisar a importância de ter em mente as
infecções fúngicas, entre elas a histoplasmose, como
causas a investigar nos casos com diagnóstico pre-
suntivo de tuberculose do SNC em que não se verifi-
ca resposta positiva ao tratamento específico, 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 crianças com poucos anos de
idade, e frisando a necessidade de incluir esta infec-
ção fúngica entre as possibilidades diagnósticas na
investigação de meningoencefalites e meningites
crônicas da infância.

Quanto ao quadro clínico de nossos casos, fica
realçada a ampla variedade de apresentações que a
doença pode ter. A primeira paciente chegou a nós
relativamente bem, confirmando a afirmação de Ma-
chado e col.11 de ser o quadro clínico por ocasião do
diagnóstico em geral relativamente benigno. Tira-
boschi e col.12 ressaltam que o acometimento do
SNC, embora ocorra em 10 a 25% dos pacientes com
doença disseminada, pode não ser diagnosticado ca-
so não haja procura ativa nesse sentido. Já o caso
da criança se apresentou de forma mais grave, ca-
racterizado por quadro de instalação subaguda com
sintomas gerais e alteração de marcha seguido de
importante quadro álgico lombar, sem alterações do
sensório, crises convulsivas ou sinais e sintomas de
hipertensão intracraniana, manifestações essas mais
tipicamente encontradas em quadros de meningite.
Da mesma forma, as alterações radiológicas obser-
vadas foram inespecíficas, no entanto compatíveis
com processo inflamatório / infeccioso, com franca

aracnoidite difusa, lembrando também os achados
da neurotuberculose.

Do ponto de vista laboratorial, o exame do LCR é
imprescindível para o diagnóstico de processos me-
ningíticos13. . . . . Os achados liquóricos são inespecíficos
nas meningites causadas por fungos, e, habitualmen-
te verificam-se pleocitose, predominantemente linfo-
citária, podendo, entretanto, ser observado
percentual variado de neutrófilos, hiperproteinorra-
quia, com expressivo aumento das globulinas gama
e hipoglicorraquia14. A pleocitose e a hipoglicorraquia
são tanto mais intensas quanto maior for a ativida-
de inflamatória provocada pelo microorganismo. De
modo geral, a identificação de fungos através do
exame micológico direto, assim como o seu cresci-
mento em meio de cultura específico tem baixa sen-
sibilidade, dificultando o diagnóstico. A exceção deve
ser feita no envolvimento meningítico pelo Crypto-
coccus. neoformans. As reações imunológicas atual-
mente empregadas para o diagnóstico liquórico das
meningites por fungos são a fixação de complemen-
to, a contraimunoeletroforese e a imunodifusão. A
sensibilidade delas varia de acordo com os diferen-
tes autores15,16, , , , , mas permite melhor abordagem tera-
pêutica quando positivas. No seguimento terapêu-
tico, a observação da diminuição dos títulos de anti-
corpos é sinal de sucesso no tratamento.

O fato das neuromicoses apresentarem, em ge-
ral, evolução mais longa traz como consequência,
um quadro liquórico mais exuberante e muitas ve-
zes não compatível com o quadro clínico apresenta-
do, levando ao que temos chamado de �dissociação
clínico-laboratorial�, ou seja, um perfil liquórico bas-
tante alterado para o quadro clínico apresentado.

Em ambos os casos apresentados fora feito um
primeiro diagnóstico presuntivo de meningoencefa-
lite tuberculosa. Esta conclusão diagnóstica inicial
não é de todo incorreta, pois clinicamente essa enti-
dade evolui de maneira subaguda e apresenta ca-
racterísticas liquóricas gerais que diferem sutilmen-
te do padrão liquórico do envolvimento neurológi-
co por fungos. Costumamos observar, nas meningo-
encefalites tuberculosas, pleocitose com perfil mis-
to, hiperproteinorraquia pouco menos intensa que
nos quadros micóticos e hipoglicorraquia mais acen-
tuada. Além disso, um marcador bastante útil nes-
ses casos é a determinação da adenosina deaminase
(ADA) que está significativamente aumentada nas
meningoencefalites tuberculosas 17. Além do mais,
muitos serviços não dispõem de metodologia imu-
nológica para o diagnóstico específico de micoses e
a introdução de terapêutica anti-tuberculosa deve ser
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iniciada assim que se suspeite do diagnóstico. Dessa
forma, a hipótese diagnóstica de neuromicose só é
formulada após perceber-se que a terapêutica an-
tituberculosa administrada não surte nenhum efeito.
Os dois pacientes apresentavam quadro liquórico com-
patível com meningite por fungos, que pode ser mais
especificamente determinada pelos métodos imu-
nológicos utilizados. Além disso, a terapêutica anti-
micótica levou à melhora do perfil liquórico e dimi-
nuição dos títulos de anticorpos. Somente a interpre-
tação criteriosa dos dados clínicos e laboratoriais con-
duz ao diagnóstico mais preciso. A determinação
concomitante dos títulos de anticorpos no soro e no
LCR é útil e permite avaliar se uma eventual ruptura
da barreira hemato-encefálica não é a responsável pela
presença de anticorpos séricos no sistema liquórico.

Finalmente, cabe comentar alguns aspectos rela-
cionados à terapêutica. A anfotericina B é considera-
da a droga de escolha2, apesar de sua baixa penetra-
ção no SNC, talvez daí decorrendo a mortalidade
relativamente elevada e o relato de recaídas até anos
após tratamento aparentemente bem sucedido18. No
entanto, mesmo com os azólicos (itraconazol e flu-
conazol) são também descritas recaídas5,19. Wheat e
col.10 ressaltam que cura total e definitiva após tera-
pêutica anti-fúngica é obtida em menos de 50% dos
casos. Assim sendo, embora a criança tivesse respon-
dido bem à anfotericina B, após seis semanas de uso
desse medicamento, optou-se por manutenção por
muitos meses de droga anti-fúngica por via oral, no
caso o fluconazol, como preconizado na literatura5.

Já a primeira paciente, por impossibilidade práti-
ca de administração da anfotericina B, recebeu me-
dicação oral desde o início. Embora o itraconazol
tenha ação contra o H. capsulatum superior à do
fluconazol5, preferiu-se este último (bem como para
a manutenção do segundo caso) devido a sua me-
lhor penetração no LCR20. Essa opção foi também
embasada em alguns relatos de sucesso terapêutico
na literatura nesta forma da doença12,21-23. Embora
esperássemos obter resposta favorável, como costu-
ma ocorrer na maioria dos pacientes sem imunosu-
pressão2, fomos agradavelmente surpreendidos pela
rapidez da melhora clínica e laboratorial, em particu-
lar por ter nossa paciente adulta respondido a dose
diária de 400 mg, sendo esta a dose mínima preco-
nizada na literatura, preferindo a maioria dos auto-
res iniciar posologias diárias mais elevadas, na faixa
de 600 a 800 mg2,21,24,25. Embora a experiência com
fluconazol na histoplasmose do SNC seja ainda pouco
extensa, nossos resultados sugerem que ele possa
ser uma útil alternativa terapêutica para esse tipo

de patologia mesmo na fase de indução terapêuti-
ca. Obviamente nossos pacientes deverão ser moni-
torados a longo prazo para a detecção de uma pos-
sível recaída da doença, eventualidade essa não ex-
cepcional mesmo em pacientes imunocompetentes2.

Foi obtido consentimento informado dos paci-
entes para inclusão de seus casos nesta publicação
bem como aprovação da Comissão de Ética e Pes-
quisa da Instituição.
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