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O comprometimento do sistema nervoso por blastomicetos é eventuali-
dade relativamente rara. FEntretanto, merecem ser assinalados os aspectos
clinicos e laboratoriais em que se baseia o seu diagnéstico, para que erros
sejam evitados, e para que se recorra a tempo as terapéuticas adequadas.
Dentre as afecgbes com que tais micoses mais se confundem ressalta a me-
ningoencefalite tuberculosa, dada a possibilidade de se associarem as mico-
ses nervosas processos pulmonares da mesma etiologia, e também pelo ca-
rater do liqiiido cefalorraqueano, especialmente na torulose. QOutrossim, s@o
comuns os diagnosticos de tumor encefilico ou medular nos casos de mico-
ses que assumem a forma granulomatosa ou quando bloqueiam as vias de
deflavio do liquor ventricular. Nos casos pouco esclarecidos de meningo-
encefalite subaguda ou crénica, ou de tumor encéfalo-medular, ndo se deve
descurar, portanto, da possibilidade de se tratar de uma neuromicose, con-
tra a qual, muitas vézes, podemos lancar mio de recursos eficazes. Acre-
ditamos oportunas, pois, as consideragbes que faremos a propésito de duas
formas de blastomicose (paracoccidioidose e criptococose) do sistema ner-
v0so, com base em trés casos por nds estudados.

PARACOCCIDIOIDOSE

A granulomatose paracoccidiéidica é determinada pelo Paracoccidioides
brasiliensis (Splendore, 1912; Almeida, 1930), cogumelo da familia Para-
coccidioidaceae (Ciferri e Redaelli?). As localizagbes organicas do fungo
foram esquematizadas por Cunha Motta e Aguiar Pupo * nas seguintes for-
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mas: a) forma tegumentar, na qual as lesGes primdarias sdo geralmente bu-
cofaringeas; b) forma ganglionar, que se segue comumente a precedente,
sendo mais freqlientemente acometidos os géanglios linfaticos submandibula-
res e cervicais, assemelhando-se o quadro clinico ao da moléstia de Hodgkin;
c) forma visceral, na qual s@o afetados principalmente os pulmdes, bago,
figado, pancreas, intestino (com propagacgio para o peritdnio e ginglios ab-
dominais), sendo mais raramente atingidos o sistema ostearticular, as supra-
renais e as goénadas.

O P. brasiliensis é dos cogumelos que menos freqiientemente lesam o
sistema nervoso. Na revisdo feita por um de nés (I. P. L.), entre 31.740
necropsias praticadas até fevereiro 1951 no Departamento de Anatomia Pa-
tologica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, foram
encontrados 84 casos dessa blastomicose; entretanto, s6 uma unica vez (caso
de Maffei *) pdde ser comprovada a lesdo do sistema nervoso.

Entre os primeiros registros de neuroparacoccidioidose incluem-se os ca-
sos de Pereira e Jacobs* (paciente portadora de crises convulsivas de tipo
bravais-jacksoniano surgidas nove meses apds lesdo cutdneo-ganglionar da
face; nio foi examinado o ligiiido cefalorraqueano; a doente faleceu, nio
tendo sido feita necrdpsia), de Gurgel ° (ndo ha referéncia a sintomatologia
nervosa; o exame anatomo-patolégico revelou a existéncia de lesdes cere-
brais em individuo portador de blastomicose generalizada; ndo foi, porém,
realizado o exame histopatologico, nem identificado o fungo) e de Pena de
Azevedo ® (registro de 3 casos, sendo dois exclusivamente anatomo-patolé-
gicos, enquanto que, no outro, féra feito o diagnéstico clinico de tuberculo-
se, ndo havendo, porém, sintomas neurolégicos; no primeiro caso, foram
observadas lesdes cerebrais *; no segundo, lesdes na protuberancia, cerebelo
e cérebro, além de meningite encéfalo-medular; no terceiro, foi verificada
apenas meningite, além de lesGes 6sseas no crinio e na terceira vértebra
lombar). Em 1943, Maffei® relatou um caso de meningite basilar fulmi-
nante pelo P. brasiliensis; ndo fora praticado exame do liquor; a necrépsia
foi encontrado um processo inflamatério das meninges, de tipo produtivo,
difuso. Chirife” (1944), em uma revisdo das blastomicoses ocorridas no
Paraguai, féz mencio ao caso de Gonzalez e Ayala, que, em vida, apresen-
tava sinais clinicos de meningoencefalite, com dissociagio albuminocitolégica
no liquor, ndo tendo sido encontrados os parasitos neste humor; a necrép-
sia revelou lesdo blastomicotica dos ossos do cranio, com meningite por
continuidade; ao exame histopatolégico foram verificadas lesGes paracocci-
dibidicas no cérebro e hipéfise, além de nas leptomeninges. Este mesmo
caso foi relatado mais pormenorizadamente por Gonzalez e Boggino$. Em
1946, Prado, Insausti e Matera ® publicaram um caso no qual foi feito o
diagnéstico clinico de tumor do hemisfério cerebelar e aracnoidite da cis-

* Nesta revisio dos casos de paracoccidioidose do sistema nervoso, deixamos
de referir os achados necroscépicos em outros aparelhos.
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terna magna; pela intervengdo cirirgica foi verificada hérnia désse hemis-
fério cerebelar, porém, a operagdo ndo pdde prosseguir devido as mas con-
digbes gerais do paciente, que veio a falecer; i necropsia foi encontrado
um granuloma cerebelar por P. brasiliensis; os autores reéferem que nio ha-
viam dado o devido valor & glossite e adenopatia cervical de que o paciente
era portador. Casiello e Klass *° referiram o caso de um paciente que apre-
sentou quadro inicial de granulia pulmonar, seguindo-se adenopatia cervical
e lesbes cutaneas, com eosinofilia; a bidpsia positivou a presenca de P.
brasiliensis; apds tratamento com iodo, o paciente teve alta muito melho-
rado; entretanto, um més depois surgiu nova disseminagio, com localizagio
meningoencefélica; o liquor mostrou hiperproteinorraquia, ndo tendo sido
encontrados fungos; o paciente faleceu, mas nao foi feita necrépsia. Sam-
martino ** referiu um caso, desprovido de histéria clinica, em que o exame
histopatolégico revelou, no hemisfério cerebelar direito, granuloma paracoc-
cidididico, cujo aspecto macroscopico simulava o de um tuberculoma, ha-
vendo, ainda, lesGes laringeas e epididimarias semelhantes as tuberculosas,

Particularmente dignos de regisiro, pela importancia neurocirirgica, sio
os dois casos de granuloma paracoccididéidico relatados por Ritter 2. Em
ambos, o diagnéstico etioldégico sé6 pdde ser feito apds o exame histopatolé-
gico da peca excisada cirurgicamente. No primeiro caso, a sintomatologia
era de tumor frontotemporal, de evolugdo rapida, o que levou ao diagnés-
tico de glioblastoma multiforme; & interven¢fio, praticada ja em estado pré-
comatoso, nada foi verificado e s6 a necrépsia pdde evidenciar a existéncia
de uma tumoragdo hemisférica profunda; decorride muito tempo, ao ser rea-
lizado o exame histopatolégico, foi verificado iratar-se de granuloma para-
coccidioidico. No segundo caso, estabelecido o diagnéstico de tumor da fos-
sa posterior, foi realizada a intervengfo, sendo extirpado do lobo cerebelar
grande tumoragdo, cujo exame também revelou tratar-se de granuloma pro-
duzido pelo P. brasiliensis. Em ambos os casos, o exame de liquor resul-
tara normal e nada fazia suspeitar a existéncia de micose, nervosa ou com
outra localizacdo; entretanto, deve-se consignar o aparecimento de um qua-
dro pulmonar no pés-operatorio do segundo caso, que s6 cedeu apés a ad-
ministragdo de sulfa.

Computamos, assim, apenas 12 casos de paracoccidioidose do sistema
nervoso registrados na literatura. Trata-se, evidentemente, de localizagio ex-
cepcional do P. brasiliensis, dada a relativa freqiiéncia da blastomicose bra-
sileira nos paises sul-americanos. Tivemos a oportunidade, na Clinica Neu-
rolégica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, de ob-
servar 2 casos de neuroparacoccidioidose. Em nenhum houve comprovagao
anatomo-patolégica, porém em ambos, os altos beneficios obtidos pelo tra-
tamento sulfamidico sébre a sintomatologia neurolégica vieram comprovar
que a paracoccidioidose orgénica, cujo diagnéstico fora firmemente estabe-
lecido, atingira e lesara o sistema nervoso.
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Casa 1 — A, R. O, com 35 anos de idade, brasileiro, branco, operirio, proce-
dente da Capital de Sdo Paulo, registro H.C. 18790. Internado na Clinica Neu-
rolégica do Hospital das Clinicas em 9 setembro 1945. Rste caso foi publicado
em trabalho anterior de um de nos (J. M. T. B.) em colaboracio com Lacaz e
Assis 13, A observacdo pormenorizada vem ali referida.

Em resumo, tratava-se de um paciente portador de paraparesia crural.
com sinais de lesdo de raizes sacrolombares e do cone medular, no qual a
perimielografia revelara aracnoidite espinal adesiva, causadora de blogueio
parcial do canal raqueano. O carater cronico e progressivo da moléstia, a
existéncia de lesbes pulmonares do tipo miliar, os sinais de comprometimen-
to laringeo conduziram inicialmente a hipétese diagnéstica de tuberculose.
Porém, o exame particularizado da faringe e laringe veio evidenciar a exis-
téncia de lesGes palatinas, e o exame do escarro revelou a presenca de 7.
brasiliensis. Fol instituldo tratamento pela sulfadiazina {dose total de 610
g), que foi bem tolerada pelo paciente, possibilitando acentuade melhora
neurolégica, traduzida particularmente pela recuperagdo parcial da férca
muscular, que permitiu o reinicio da deambulagdo, e regressdo acentuada
dos distarbios sensitivos. A alta hospitalar foi dada 233 dias apds a in-
ternagio; o paciente ndo retornou ao Servigo de Neurologia para ohserva-
¢ao ulterior.

(Caso 2 — C. 8, com 15 anos de idade, branco, brasileiro, procedente de Garca
(Estado de Sdo Paulo), registro H.C. 197702. Internado na Clinica Neuroldgica
do Hospital das Clinicas em 21-9-50. Ha cérca de um ano surgira uma formacio
nodular na regido submandibular, dolorvsa; depois de curta remissio espontinea,
novos ganglios vizinhos se enfartaram, sendo tomados, bilateralmente, os laterocer-
vicais, pdra e submandibulares e, ultimamente, os axilares. Nega dores de tipo ra-
dicular em qualquer fase da moléstia. Somente ha dois meses comegaram a enfra-
quecer os membros inferjores, alterando-se a marcha, tendo perdido o equilibrio;
apareceu certa dificuldade em urinar e prisio de ventre. 114 um més, as mdios
também comecaram a enfraquecer e a atrofiar-se. Ha uma semana, agravou-se seu
estado, ficando impossibilitado de locomover-se. Tem apresentado sudorese e febre
alta. Antecedentes sem particularidades

Exame clinico — Paciente emagrecido, com mucosas descoradas; acentuado au-
mento de volume dos géanglios da regido submandibular, pré-auricular, cervical e
axilar; os ganglios sdo duros, pouco méveis, pouco dolorosos. Figado percutivel
no 4.° intercosto e palpavel a 2 dedos do rebordo costal, levemente doloroso; bago
percutivel na linha axilar e palpdvel a 1 dedo do rebordo, duro e indolor. Demais
aparelhos normais.

Exame neuroldgico — Tetraparesia flicida, predominando o déficit motor nas
extremidades distais e nos membros inferiores, ndo assumindo as posi¢des iniciais
das manobras deficitarias cldssicas. N&o assume a posicdo erecta. Ataxia de tipo
misto, especialmente nos membros inferiores (pesquisa prejudicada pelo déficit mo-
tor). Acentuada hipotonia muscular. Reflexos osteotendinosos abolidos nos mem-
bros inferiores e muito fracos nos superiores; abdominais grandemente diminuidos,
especialmente a esquerda; ndio hi resposta & excitacdo cutaneoplantar. Hipoestesia
superficial global nas méios e abaixo de T;; artrestesia abolida até os joelhos (nos
membros inferiores) e punhos (nos membros superiores); palestesia (diapasio de
256 dv/s) abolida até os fémures (membros inferiores), até os olecranos (membros
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Fig. 1 — Caso 2 (C. S.). Es-
quema das desordens sensiti-
vas: trac¢os interrompidos, hi-
poestesia  superficial global;
tracos paralelos, anartreste-
sia; sinusdides, apalestesia.

Fig. 2 — Caso 2 (C. S.).
ganglio linfatico cervical.

superiores) e até T, na raque (fig. 1). Amio-
trofias nas méos (eminéncias ténar e hipoténar,
e interdsseos). Nervos cranianos normais.

Nossa impressfo inicial era de compressio
medular, cuja etiologia poderia ser atribuida a
invasio do canal raqueano por propagacio de
ganglios afetados por leucemia, moléstia de Hodg-
kin ou blastomicose. s exames paraclinicos
vieram esclarccer, rapidamente, o diagnostico.

Exames complementares — Liqiiido cefalor-
raqueano (21-9-50): puncio lombar em decibito
lateral; pressdo inicial 16; liquor limpido e in-
color; citometria 1,6 céls. por mm3 (linfécitos
1009;) ; proteinas totais 0,80 g por litro; clo-
retos 6,6 e glicose 0,38 g por litro; r. Pandy e
Nonne-Appelt positivas; r. benjoim ........... .
01222.21122.21000.0; r. Takata-Ara positiva tipo
niisto; r. Wassermann, Steinfeld, Fagle, Meini-
cke e para cisticercose, negativas; as provas ma-
nométricas de Stookey, ndo houve ascensdo ao to-
que jugular; a compressio profunda jugular de-
terminou ascensdo discreta com descida lenta e
formagiio de nivel de pressiio mais alto, tudo indi-
cando a existéncia de bloqueio raqueanv. Reagdes
de Wassermann, Kahn e Kline no sangue, negati-
vas. Hemograma (22-9-50): eritrdcitos 3.200.000
por mms3; hemoglobina 8 g por 100 ml; VG 0,8;
leucécitos 85.000 por mms3; neutrdfilos metamie-

Microfotografia do material de bidpsia de
Em A, pequeno aumento (1:3), observam-se

varios granulomas. Em B, grande aumento (5:8), pormenor do gra-
nuloma, vendo-se o centro ocupado pelo Paracoccidioides brasiliensis,
ao redor gigantécitos (alguns fagocitando o parasito) e, por fora, o

halo linfoplasmocitdrio.

Coloracio pela hematoxilina-eosina.
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16citos 2,4%, bastonetes 16,89, segmentados 609 ; eosinofilos 1,6%; baséfilos 0,0%;
linfécitos tipicos 8%, leucocitéides 2,4%; mondcitos 8,8%. Leucocitose, neutrofilia,
desvio & esquerda, granulagdes téxicas nos neutréfilos, ligeira monocitose; nio estdo
presentes os caracteres de “mielose leucémica”; quadro de processo piogénico. Pun-
¢do de glangio cervical (25-9-50) — Exame citoldgico: a polpa ganglionar estd subs-
tituida por abundante exsudac¢do neutréfila; neutréfilos mal conservados; alguns lin-
focitos e linfoblastos integros; raras células reticulares; caracteres de “adenite pio-
génica”; ha também células necrosadas; algumas hemdécias. Ao erame bacterioldgico
e micoldgico: ndo foram encontradas bactérias no exame pelo Gram; exame micolégico
positivo para Pararoccidioides. Bidpsia de gdnglio cervical (29-9-50): granuloma pa-
racoccidididico (fig. 2). Radiografia da coluna toracocervical, normal. Radiogra-
fia dos pulmdbes (22-9-50), normal. Dosagem de ULilirrubinas no séro sangiiineo (em
mg por 100 ml) direta imediata, 0; direta total, 0,1; indireta, 0,2; total, 0,3 (4-10-
50). Dosagem de proteinas: proteinas totais, 9,8 g por 100 ml (albumina, 8,9;
globulina, 5,9); relacdo A/G, 0,7. Provas de fun¢do hepdtica: r. Hanger fortemente
positiva, r. Takata-Ara positiva 00124321, r. timol 5,7 unidades de turva¢io Mec-
Lagan, r. formol-gel positiva, r. Weltmann com zona de coagulacio no tubo
7,5, r.. bromossulfaleina 0% (4-10-50). Lritrossedimentacdo (4-10-50): 12 mm na
primeira lora (normal até 28 mm); em 8-11-30, 41 muin da primeira hora. Lzame
otorrinolaringolégico (9-10-50): ndo h4 lesdes nas fossas nasais, boca, faringe ou la-
ringe. As provas intradérmicas com paracoccidioidina resultaram negativas (11-11-
50). Também foi negativa a pesquisa de bacilos alcool-dcido resistentes e de cogu-
melos no escarro. O exame elélrico mostrou, em 22-9-50: sindrome elétrica de de-
generescéncia parcial no territério muscular do nervo mediano (punho) bilateral-
mente; discretas alteracdes qualitativas dos miusculos abdutor e flexor do minimo
a direita.

Estavamos, pois, ante um caso de blastomicose ganglionar, apresentando sinais
de lesdo da medula cervical baixa, com bloqueio parcial do canal raqueano e qua-
dro de sofrimento medular, sem reacio meningea apreciivel. Entretanto, tanto o
exame direto, como a cultura do liquor, realizados por duas vézes, foram negati-
vos para cogumelos. Julgamos licito admitir que, qualquer que tivesse sido a pa-
togenia da lesdo nervosa, ndo houve franqueamento da barreira meningea pelo pa-
rasito, como, alias, atesta a normalidade do exame citolégico do liquor.

Em 27-9 instituimos tratamento pela sulfadiazina (1 comprimido cada 4 horas)
e penicilina-procaina. A reacdio clinica foi imediata e promissora: trés dias apés,
o paciente come¢ava a mover os artelhos do pé direito e conseguia manter os mem-
bros inferiores, embora com oscilagdes, na posicdo de Mingazzini. Em 3-10 come-
¢ou a locomover-se sem auxilio, embora ainda com inseguran¢a. Em 9-10, inicia-
mos a administra¢do de Bisulfa (dose diiria 3 g), vitaminas A e D, protetores he-
paticos, dieta hiperprotéica.

Em 27-10, o exame neuroligico revelou: marcha possivel sem auxilio; equilibrio
normal; movimentos ativos presentes em geral, embora a forca muscular esteja di-
minuida nas méos e pés; mantém normalmente os bragos estendidos; & manobra
de Mingazzini, surgem oscila¢des das pernas. Coordenacdo cinética normal. Hipo-
tonia muscular. Reflexos profundos ausentes em geral. Das véarias formas de sen-
sibilidade, s6 persiste alterada a palestesia (256 dv/s), que se encontra abolida nos
halux. Regrediram as amiotrofias das maos. O exame clinico mostrava persistén-
cia do enfartamento ganglionar, tendo sido esvaziados dois ganglios cervicais; figa-
do percutivel nos limites normais; bago percutivel na linha axilar anterior. Foi en-
tédo realizada a perimielografia (28-10-50): injecdo de 2 ml de lipiodol por via es-
ternal; o transito do contraste se féz normalmente ao nivel do segmento cervical
do canal raqueano; na regido tordcica nota-se duas manchas irregulares de con-
traste, uma ao nivel do corpo vertebral de T, e outra na altura do espaco inter-
vertebral T,-T,; a persisténcia destas imagens e a irregularidade de suas formas
sugerem a existéncia de processo inflamatério nas leptomeninges (fig. 3). O exame
do liguor revelou 12,6 cels por mm3 (linfécitos 91%, mononucleares 9%) e 0,80 g
por litro de proteinas totais, sendo as demais reacdes semelhantes as do exame
inicial.
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Em 20-12, o exame neuroldgico mostrava as seguintes modificacies em relaciio
ao precedente: tono muscular normal, retéorno do reflexo patelar esquerdo. O exa-
me elétrico revelou melhoras da excitabilidade, persistindo as alteracdes qualitati-
vas O exame de liquor evidenciava discreta melhora, sendo normais as manobras
de Stookey.

Continuava ¢ paciente com ¢ mes-
mo tratamento, sem qualquer sinal de
intolerancia. Em 11-1-51, as provas de
fun¢do hepdtica mostravam: r. Takata-

Ara positiva 00221110, r. formol-gel ne-

gativa, r. Weltmann com zona de coa-

gulagdo no tubo 7,5, r. Hanger nega-

tiva, r. timol 0,8 unidades de turva-

¢do McLagan. A partir de 9-11-50 foi

iniciado tratamento pela vacina anti-

blastomicética (1 ml cada 4 dias), alia-

da & Bisulfa, da qual foram udminis-

tradas, até a alta, 350 g. Nesta oca-

sido (3-2-51), o exame clinico revela-

va: géinglios muito reduzidos de volu-

me, figado e bago nos limites normais.

O evame neuroldgico evidenciava ape-

nas abolicdo do patelar direito e dos

aquilianos, bem como da palestesia nos

halux. O exame elétrico das méos mos-

trou acentuadas melhoras, verificando-

se apenas discretas alteracdes quanti-

tativas e qualitativas no territério mus-

cular do nervo mediano (punho) 2 di-

reita. O ewame de liquor forneceu o

seguinte resultado: pun¢do lombar, pres-

sdo inicial 16, liquor limpido e incolor,

citometria 2 céls. por mm3 (linfécitos

1009%), proteinas totais 0,40 g por li-

tro; cloretos 74 e glicose 0,67 g por Fig. 8 -— Caso 2 (C. S.). Perimielografia:
litro; r. Pandy e Nonne-Appelt positi- parada do lipiodol em T; e T.-T,.
vas, r. benjoim 01210.12222.22100; r. Ta-

kata-Ara positiva tipo floculante; manobras de Stookey normais.

Em junhe de 1951, o paciente retornou ao ambulatério, queixando-se novamente
de aumento de volume dos génglios laterocervicais, com supuracfio de alguns, o que
comecon a se manifestar decorridos cérca de 15 dias apdés a interrupcdo do trata-
mento com Bisulfa, da qual tomara mais 250 g apés a alta. N#o apresentava quei-
xa para o lado do sistema nervoso. Ao erame, verificava-se a existéncia de acen-
tuado enfartamento dos génglios primitivamente afetados, alguns ja fistulizados.
O quadro neurolégico ndo se modificara em relagio ao verificado por ocasiio da
alta; persistia a abolicio do patelar direito e dos aquilianos e da palestesia nos
hélux.

Resumo — Moléstia iniciada por enfartamento progressivo dos ginglios
submandibulares e cervicais; 10 meses apés, enfraquecimento gradual dos
membros inferiores, sendo depois atingidos também os superiores e, por fim,
impossibilidade de andar. Hepatosplenomegalia, anemia, leucocitose. Ao
exame neurologico: tetraparesia sensitivo-motora, flacida, predominando o
déficit nas extremidades distais e nos membros inferiores; amiotrofias nas
maos. Liquor com dissocia¢do albuminocitolégica e bloqueio parcial as pro-
vas manométricas de Stookey; aracnoidite revelada pela perimielografia. O
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exame direto da polpa de ganglio cervical, bem como a bidpsia, revelaram
a presenga de P. brasiliensis. Tratado com sulfa (inicialmente, sulfadiazi-
na e depois, Bisulfa), houve melhoras rapidas e acentuadas; no 6.2 dia ja
se locomovia sem auxilio e, um més depois, o exame neurolégico revelava
apenas arreflexia nos membros inferiores, hipotonia e aboligdo da paleste-
sia nos hélux, persistindo apenas discreto déficit motor. Apds tomar 350 g
de sulfa, a qual foi associada no altimo més a vacina antiblastomicética, o
paciente teve alta, sendo inteiramente normal o exame clinico (com excegdo
de discreto enfartamento dos ganglios cervicais); o exame neuroldgico re-
velava ainda arreflexia dos aquilianos e do patelar direito, e apalestesia nos
halux; o exame elétrico denotava grandes melhoras. Apé6s a alta tomou
250 g de Bisulfa, porém, cérca de 15 dias apés a interrupcio do trata-
mento, recidivou o processo ganglionar, permanecendo estacionario o quadro
neurolégico.

CRIPTOCOCOSF.

Contrariamente a granulomatose paracoccidioidica, a torulose, determi-
nada pelo Cryptococcus neoformans (ou C. hominis**), dentre todas as mi-
coses é a que mais freqiientemente se localiza no sistema nervoso. Sob o
ponto de vista clinico, a torulose se exterioriza comumente por lesbes tegu-
mentares ou pulmonares, ou mistas. Nestas altimas eventualidades, pode o
parasito atingir o sistema nervoso, determinando manifestagGes encefalicas
parenquimatosas (formas tumorais) quando se dissemina hematogénicamente,
ou meningeas, quando se propaga por contigiiidade. Sendo relativamente
numerosa a casuistica mundial (mais de 100 casos), deixamos de referir
aqui o resumo da mesma, bastando lembrar a revisdo feita entre nés por
Lacaz e col.’®, em 1947, podendo ser consultado, para conhecimento da li-
teratura mais recente, o excelenie trabalho de Globus e cel.?® (1951).

No Servico de Neurologia do Hospital das Clinicas de Sao Paulo tive-
mos a oportunidade de examinar um caso de neuromicose, cujo diagnéstico
etiolégico s6 pode ser definitivamente firmado apds a necrépsia, ocasido em
que se verificou tratar-se de criptococose (torulose). Embora relativamente
freqiiente no hemisfério norte, esta granulomatose é extremamente rara entre
noés e, segundo pudemos apurar, s6 ha, na literatura brasileira, quanto a
localizagdo nervosa do C. neoformans, o relato de 2 casos: um de Almeida
e Lacaz ' (forma meningea) e outro de Almeida e col.*” (forma tumoral);
em ambos foi comprovado o diagnéstico pelo encontro do parasito no li-
qgiiido cefalorraqueano.

Caso 3 — K. I, com 38 anos de idade, japonés, lavrador, procedente de Bi-
rigiii (Estado de S3o Paulo). Registro H.C. 182726. Internado na 3.* Clinica
Cirdrgica do Hospital das Clinicas (Servico do Prof. B. Montenegro) em 4 julho
1949, Desde mar¢o vinha apresentando enfraquecimento generalizado; em maio sur-
giram cefaléia violenta, vOmitos, febre e diplopia, sem que, no entanto, acusasse
diminui¢do da acuidade visual. Como se agravasse a sintomatologia, foi pedida sua
internacdo, tendo-se suspeitado de abscesso cerebral. Nos antecedentes, o paciente
referia que, hd 8 anos, contraira maldria, ficando acamado durante um ano. Pou-
co antes de sua moléstia atual, teve uma hepatite (sic) que desapareceu esponti-
neamente. Dentre os hdbitos ressalta o de palitar os dentes com gravetos.
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Exzame clinico dos diversos aparelhos, normal. Fwxame otorrinoluringoldgico: exa-
me oral, rinoscopia anterior, bdca e faringe, sem alteracdes; otoscopia normal; a
palpacio, dor & pressiio do tragus esquerdo (otalgia reflexa?). FRxame neuroldyico:
nada foi encontrado de anormal, a ndo ser a presen¢a isolada dos sinais de Ros-
solimo e Mendel-Bechterew em ambos os pés.

Eaxames complementares — Hemograma (19-8-49): eritrdcitos 3.000.000 por mm3;
hemoglobina 9,2 g por 100 ml; V.G. 1; leucécitos 7.200 por mms3; neutréfilos bas-
tonetes 149, segmentados 60%; eosin6filos 5% ; basifilos 1% ; linfécitos tipicos 15%;
mon6citos 5%. Eritrossedimentacdo (20-8-49): 29 mm na primeira hora (normal
até 24 mm). Provas de fun¢do hepdtica (26-10-48): r Hanger fortemente positi-
va (+++); r. timol, 14,1 unidades de turvacio McLagan. Dosagem de bilirribinas
(em mg por 100 ml): bilirrubina direta imediata-8,6; direta total 12,6; indireta 4; to-
tal 16. Liqiiido cefalorraqueano (10-9-49): punc¢do suboccipital em decilbito late-
ral; pressdo inicial 14 cm dgua (mnandémetro de Claude); liquor limpido e incolor:
citometria 182,8 cels. por mms3 (linfécitos 7i%, médios mononucleares 15%, gran-
des mononucleares 8%, polimorfonucleares neutréfilos 59%); proteinas totais 0,60
g por litro; cloretos 7,1 e glicose 0,55 g por litro; r. Pandy e Nonne-Appelt, for-
temente positivas; r. benjoim 00012.00000.01000.0; r. T'akata-Ara fortemente positiva,
tipo misto; r. Wassermann, Steinfeld, Kagle, Meinicke e para cisticercose, negativas;
exame bacteriolégico negativo.

Defrontivamo-nos, pois, com um processo inflamatorio geral determinando o apa-
recimento de sinais subjetivos de hipertensdo intracraniana, embora ndo houvesse
aumento da pressdo liqudrica; o resultado do exame de liquor, traduzindo um pro-
cesso meningeo de tipo linfomononuclear, ndo colidia com o diagnéstico inicial de
abscesso cerebral, pois era licito admitir que ji se tivesse processado sua encap-
sulizacdo. Na auséncia de qualquer sinal clinico focal, foi realizada uma ‘odoventri-
culografic (24-9-49), sendo injetados 4 ml de lipiodol a 20% no cérno frontal do
ventriculo direito: passagem de parte do dleo radiopaco para o III ventriculo:
apesar das insistentes manobras tendentes a encaminhar o rontraste nara a parte
posterior do ventriculo lateral e para o aqueduto cerebral, ndo pudemos visualizar
éste 1ltimo; a parte posterior do ventriculo lateral ficou com a parede impregna-
da, mas o lipiodol do cdrno frontal ndo se deslocoy, desenhando ai imagem lacunar;
o IIT ventriculo, por sua vez encontrava-se deformado, estando retraida e arre-
dondada sua por¢do anterior, nfio se observando os recessos supra-Gptico e infun-
dibular. O exame repetido depois de uma semana revelon permanéncia de peque-
na quantidade de contraste na por¢do anterior de III ventriculo, a qual se achava
afunilada; partes da parede do III ventriculo, do ventriculo lateral direito e do
aqueduto, impregnadas pelo contraste; gotas de dimensdes exiguas sio vistas no IV
ventriculo e no espago subaracnéideo do segmento cefalico; trata-se, provavelmente,
de ependimite (fig. 4). Nestas condi¢fes, embora ainda ignorada a etiologia da

Fig. 4 — Caso 3 (K. L). Ependimite: impregnaciio dos ventriculos
cerebrais pelo lipiodol.
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reacdo inflamatéria do epéndima, foi iniciado tratamento com penicilina e sulfa-
diazina. Apds ter tomado 72 g desta ultima, obteve o paciente cura clinica. Ao
ter alta (19-11-49), porém, apresentou intensa ictericia, que regrediu apds trata-
mento adequado.

Passou muito bem, tendo retomado o trabalho, até junho de 1950, quando re-
tornaram os mesmos sintomas anteriores, que se agravaram rapidamente, de forma
a motivar sua reinternggdo, agora na Clinica Neuroldgica. Ewxame clinico: mau as-
pecto geral, emagrecido, musculatura hipotréfica, pele de cor terrosa, mucosas me-
dianamente "descoradas; o exame dos diversos aparelhos revelou-se normal. Ezame
neuroldgico: Obnubili¢do mental. Equilibrio estitico normal; marcha espéstica. Mo-
tricidade voluntdria reduzida nos membros inferiores, especialimente & direita. Re-
flexos osteotendinosos vivos em geral; patelares exaltados, havendo clono da rdétula
direita; sinais de Rossolimo e Mendel-Bechterew nos pés. Reflexos superficiais nor-
mais. Ligeira rigidez de nuca; ausentes os sinais de Kernig e Brudzinski. Sensi-
bilidade e nervos cranianos normais.

Erames complementares — Ligiiido cefalorraqueano (5-6-1950): puncdo subocci-
pital; pressdo inicial 15; liquor levemente turvo; citometria 381,3 cels. por mm?
(linfécitos 80%, mondcitos 209%); vproteinas 1 g por litro; cloretos 6,6 e glicose
0,13 g vpor litro; r. Pandy e Nonne-Appelt fortemente positivas; r. benjoim
22222.21122.22100.0; r. Takata-Ara fortemente positiva tipo vermelho; r. Wasser-
mann negativa. Fwame neurocular (16-6-50): Acuidade visual em A.O. 0,4; papi-
las levemente hiperemiadas; o restante foi normal. Ewxume neurotorrinolaringolégico
(11-7-50) : ligeira hipoacusia de percecdio a direita; ramos vestibulares normais. Pro-
vas de funcdo hepdtica (16-6-50): r. Hanger e r. formol-gel, negativas. Bilirru-
binas no sangue (em mg por 100 ml): direta imediata 0,1; direta total 0,1; indi-
reta 0,2; total 0,3. Hemograma (15-6-50): eritrocitos 4.700.000 por mm3; hemoglo-
bina 144 g por 100 ml; VG 0,95: leucdcitos 8.406 por mm3; neutrdfilos bastonetes
6%, segmentados 63%:3; eosindfilos 3%; baséfilos 0%; linfdcitos tipicos 18%, leuco-
citéides 2% ; -mondcitos 8%; neutrofilos com algumas granulagdes téxicas. Eritros-
sedimentagdo (7-10-50): 20 mm na vrimeira hora (normal até 10 mm). Radiografia
dos pulmdes (3-8-50): moderado reforco do desenho hilar. Radiografia da colunc
dorsal (4-8-50): deformagdes morfolégicas e estruturas caracterizadas por platispon-
dilia e alterac¢des estruturais dos &ngulos anteriores, com irregularidades dos con-
tornos; sinais de espondilite infecciosa. Eletrencefalograma (9-8-50) normal.

JBstdvamos, pois, em presenca de um caso de ependimite e meningo-encefalo-
mielite, com intensas alteracdes do ligiiido cefalorraqueano; éste humor apresentava
um quadro meningo-parenquimatoso subagudo, sendo necessirio frisar a acentuada
hipoglicarraquia (0,13 g por litro em 5-6-50; 0,32 g em 12-7-50), ndo acompanha-
da, porém, de queda da taxa de cloretos; o exame bacteriolégico, entretanto, nunca
revelara presenca de bacilos de Koch. A pesquisa déstes altimos no escarro resul-
tou negativa. A radiografia dos pulmdes ndio evidenciava processo tuberculoso.

Dirigimos, pois, nossas vistas para a etiologia blastomicética da lesdo nervosa.
Em 28-7-50, foi enviado liquor para exame micolégico, sendo encontradas “nume-
rosas formas de Paracoccidioides brasiliensis” (Dr. Aderbal Cardoso Cunha); a pes-
quisa de cogumelos no escarro foi negativa e novo exame rinolaringolégico ndo re-
velou a existéncia de lesdes suspeitas de blastomicose.

Estava, pois, comprovada a etiologia paracoccidididica do processo neuroldgico,
embora ndo se tivesse podido apurar a porta de entrada do parasito. A ependi-
mite ndo era suficientemente intensa para bloquear completamente as vias de de-
flavio ventriculares; descartava-se, assim, o tratamento ecirirgico, gue, no caso de
obstrugiio, consistiria na ventriculocisternostomia de Torkildsen. Em virtude dos
bons resultados ja obtidos com a quimioterapia, por ocasido da primeira interna-
¢do, quando a natureza da moléstia ainda era desconhecida, resolvemos, emn 25-8-50,
iniciar a administragédo de sulfadiazina (6 g ao dia), Em 1-9-50 obtinhamos a con-
firmacio do exame direto do liquor, pois a cultura se revelara positiva para P.
brasiliensis. Em 9-9-50, a rea¢do intradérmica a peracoccidioidine resultava também
positiva.
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Foi entdo, repetida a iodoventriculografia (14-10-50) com injecdo de 3 ml de
lipiodol no ventriculo direito: transito normal através do buraco de Monro; desa-
parecimento do recesso supra-optico; auséncia de outras anormalidades no III ven-
triculo; bloqueio do sistema ventricular ao nivel do limite inferior do aqueduto ce-
rebral, sem desvios. Nova radiografia, duas semanas apds, revelou impregnacio
ependimaria pelo lipiodol, que desenhava as partes mais declives das diversas ca-
vidades intra-encefdlicas; pequenas gétas de contraste no segmento cervical, mos-~
travam a permeabilidade das comunica¢des ventriculo-subaracnéideas.

ApéGs o paciente ter tomado 108 g de sulfadiazina, novo exame de ligiiido cefa-
lorraqueano (15-10-50) revelou-se inteiramente normal, inclusive a taxa de glicose
(0,68 g por litro). Contudo, o exame micolégico direto do liquor (Prof. Floriano
de Almeida) revelou a presenca de raras e miudas formas de P. brasiliensis (for-
mas involutivas, devido & agressdo pela sulfa?), sendo negativas a cultura e a ino-
culacio em embrido de galinha, o que também pode ser interpretado como efeito
do tratamento. Nova intradermorrea¢do com paracoccidioidina revelou-se positiva.
Foi reiniciado o tratamento com sulfadiazina, que féra suspenso devido 2 intole-
riancia manifestada pelo paciente; entretanto, éste s6 suportou mais 30 g da dro-
ga. Em 12-11-50, passamos a administrar vacina antiblastomicética (1 ml cada 4
dias) e, em 17-11-50, iniciamos tratamento pela tiossemicarbarsona (25 mg 3 vézes
ao dia). Associamos sempre as vitaminas A e D, extrato hepatico, cclina e me-
tionina, dieta hiperprotéica.

O paciente apresentou acentuada melhora com o tratamento e, ao lhe ser dada
alta, em 2-12-1950, apenas se verificava a persisténcia dos sinais de Rossolimo e
Mendel-Bechterew nos pés; tinham cedido os outros sinais objetivos e a cefaléia.

Em sua residéneia continuou a tomar, durante algum tempo, tiossemicarbarsona
e vacina. Entretanto, cérca de 2 meses depois da alta, terminados os medicamen-
tos, abandonou o tratamento. Em meados de mar¢o de 1951 comecou novamente
a apresentar cefaléia e enfraquecimento progressivo dos membros, especialmente &
direita. No dia 25 désse més apresenton uma crise tonica com hiperextensio dos
quatro membros, nio acompanhada de convulsées clonicas. Em vista disso, foi re-
internado, em 27-3-1951, na Clinica Neurolégica. O ewxame clinico nada revelou de
anormal, a ndo ser dispnéia e profusa sudorese, com intensa sensa¢do de frio, em-
bora afebril. Ao exame neuroldgico, verificou-se a existéncia de tetraparesia espds-
tica, sendo que o déficit motor predominava nos membros direitos; hiperreflexia
osteotendinosa generalizada, com sinal de Rossolimo bilateral; ausentes os sinais de
Babinski e Mendel-Bechterew. Paresia do hipoglosso direito, condicionando disar-
tria; rigidez de nuca; sensibilidade e demais nervos cranianos, normais; psiquismo
integro. O exame do ligiiido cefalorraqueano revelou, em 26-3-51, por puncédo suboc-
cipital em dectbito lateral: liquor fortemente turvo e levemente xantocrdmico; 266,6
células por mms (linfécitos 78%, mononucleares 189, polimorfonucleares neutréfilos
49%); proteinas 1,6 g por litro; cloretos 6,2 g por litro; glicese 0,26 g por litros
r. Pandy e Nonne fortemente positivas; r. benjoim 22222.11222.21000.0; r. Takata-
Ara fortemente positiva, tipo misto; rea¢des especificas para lues e cisticercose,
negativas; exame micoldgico direto e cultura, negativos. Novo exame otorrinolarin-
golégico, em 28-3-51, ndo mostrou lesdes das mucosas rinofaringolaringeas. A ra-
diografia dos pulmdes nada revelou de anormal.

Logo apds o inicio do tratamento pela sulfadiazina (10 ml na veia cada 8 ho-
ras), comegou a queixar-se de nduseas, passando a vomitar repetidamente. Esse me-
dicamento foi suspenso em 30-3-51, sendo iniciada a administracdo de tiossemicar-
barsona em 5-4-51 (meio comprimido cada 8 horas), associada & vacina contra blas-
tomicose (1 ml cada 4 dias). A sulfadiazina foi reiniciada em 14-4-51, em vista
da agravacio do estado geral. As condi¢des do paciente, contudo, foram decaindo
progressivamente e, em 19-4-51, veio a falecer.

O exame necroscipico, realizado pelo Dr. Osvaldo Arruda Behmer, revelou a
existéncia de ependimite crdnica e meningite produtiva difusa, porém com localiza-
¢do predominante na base (granuloma criptocdecico); no térax, aderéncias pleurais
bilaterais e broncopneumonia do pulméo direito (processo terminal); nfio foram en-
contradas lesdes de natureza micdtica nos pulmdes, nem nos demais 6rgiios. O re-
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lato pormenorizado dos aspectos andtomo-patolégicos serd ulteriormente publicado
pelo Departamento de Anatomia Patologica da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Sao Paulo (Prof. L. Cunha Motta).

Resumo — Paciente com um quadro infeccioso geral, queixando-se de
cefaléia, vomitos e diplopia, sintomas que levaram & hipétese inicial de ahs-
cesso cerebral. Os exames clinico e neuroldgico ndo trouxeram esclareci-
mentos. Liquor com intensas alteragbes de tipo meningo-parenquimatoso,
de carater subagudo; pdde ser afastada a etiologia tuberculosa. A iodoven-
triculografia revelou intensa ependimite, cuja etiologia nfo pdde ser apu-
rada na ocasiio. Instituido tratamento antinfeccioso com penicilina e sulfa-
diazina (72 g), regrediu totalmente a sintomatologia, obtendo alta, curado.
Porém, 7 meses apés, retornaram os mesmos sintomas, sendo o paciente re-
internado. [Exame clinico normal; espondilite infecciosa. A pesquisa neu-
rolégica evidenciava paraparesia crural espastica, obnubilagdo mental e si-
nais meningeos. Foi entdo enviado liquor para exame micoldgico, tendo
sido feito, pelo exame direto, o diagnéstico de P. brasiliensis, o que foi con-
firmado pela cultura. Com novo curso de tratamento pela sulfadiazina,
houve normalizacdo das propriedades fisicas e quimicas do ligiiido cefalor-
raqueano; novo exame micolégico, apés a administracio de 108 g de sulfa,
revelou a presenga de raras formas de P. brasiliensis, sendo, porém, nega-
tivas a cultura e a inoculagio em embrido de galinha. A sulfa, que ja
nio era tolerada pelo paciente, foi substituida pela vacina antiblastomico-
tica e tiossemicarbarsona. () paciente apresentou acentuada melhora com
o tratamento, obtendo alta com minimos sinais neuroldgicos residuais, tendo
cedido as manifestagGes subjetivas.

Entretanto, 2 meses apds a alta abandonou o tratamento e, algumas
semanas depois, houve nova recidiva do processo, surgindo sinais meningo-
encefalicos que determinaram sua reinternagdo, em precario estado geral.
Nao suportou a sulfa e, agravando-se gradualmente suas condigGes, veio a
falecer 2 anos ap6s a manifestagdo dos sintomas iniciais. O exame anto-
mo-patologico revelou ependimite e meningite crouicas, sendo que os carac-
teristicos histopatolégicos, aliados as particularidades do parasito, permiti-
ram estabelecer o diagndstico definitivo de granulomatose pelo Cryptococcus
neoformans *. O relato completo da necrdpsia, inclusive quanto a patolo-
gia do parénquima nervoso propriamente dito, sera publicado ulteriormente.

COMENTARIOS

As neuroparacoccidioidoses oferecem problemas de alto interésse clini-
co, porquanto, do exato diagnéstico decorrem grandes pessibilidades de be-
neficios para o paciente, se for instituida a tempo a medicacio adequada.

* Ao ser apresentado éste trabalho, sob o titulo de “Paracoccidioidose do Sis-
tema Nervoso”, ao IV Congresso Sul-Americano de Neurocirurgia, éste caso foi
considerado como de neuroparacoccidioidose, diagnostico que se baseara nas infor-
macdes fornecidas pelo exame micolégico do liquor, realizado pelo Prof. Floriano
de Almeida e no Laboratério Central do Hospital das Clinicas (Drs. Aderbal Car-
doso Cunha e Celeste Fava Neto).
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Sio dignos de mencao particular os aspectos neurociriirgicos de alguns dés-
ses casos, nos quais a blastomicose pode simular a existéncia de tumores,
quer enceféalicos, quer medulares, o que conduz os pacientes & mesa de ope-
racdo, muitas vézes com resultados pouco satisfatérios. Assim, nos trés ca-
sos de Prado, Insausti e Matera? e de Ritter ', a neuvoblastomicose apre-
sentou-se sob forma tumoral, com carater eminentemente neurocirargico. FE
néo tendo sido feito diagnostico etiologico, os pacientes fecram levados a sala
de cirurgia, sendo que dois déles vieram a falecer no pés-operatério imedia-
to, obtendo bons resultados o terceiro.

Embora em nosso case 1 tamhém houvesse elementos clinicos e labo-
ratoriais sugestivos de compressdo medular, com blogqueio do canal raqueano,
indicando, & primeira vista, o tratamento ciriirgico, foi particularmente no
caso 2 que o aspecto neurocirirgico se mostrou realmente digno de realce.
Neste caso, a impressdo clinica inicial era de que o paciente —- portador
de compressio medular bem caracterizada neuroldgicamente e confirmada
pelo bloqueio parcial do canal raqueano evidenciado pela prova de Stookey
— pertencesse ad grupo neurociriirgico. Entretanto, o diagnéstico etiologi-
co, fornecido pela biopsia ganglionar, levou-nos a instituir o tratamento sul-
famidico, cujos resultados foram magnificos, obtendo-se a regressio quase
total dos sintomas. Neste caso, como no caso 1, nio pode ser encontrado o
parasito no liquor, fato que ndo nos permite considerar a lesdo nervosa
como de comprovada etiologia paracoccidiéidica. Entretanto, sio pondera-
veis as probabilidades a favor da determinacdo blastomicética do processo
neurolégico. Também ndo pudemos esclarecer a patogenia da lesdo medu-
lar no caso 2. Pensamos inicialmente que tivesse havido infiltracio do es-
pago extradural (e conseqiiente compressio medular) pelo processo blasto-
micético que com tanta intensidade atingiu o sistema linfatico cervical. Ou-
tra hipdtese seria de que, através das comunicages exislentes entre o neu-
raxe e o sistema linfatico paravertebral, tivesse ocorrido o ataque direto do
parasito ao parénquima medular. Estariam assim explicadas as manifesta-
¢oes de tipo periférico nos membros superiores; restaria esclarecer o cara-
ter flacido dos fenOmenos motores dos membros inferiores, para o que se
poderia invocar talvez o comprometimento (acentuado e persistente) dos fu-
niculos dorsais. Podia-se ainda admitir que a sintomatologia decorresse da
aracnoidite adesiva espinal, revelada pela perimielografia; ndo tendo sido
encontrado o parasito no liquor, a etiologia do proceszo inflamatério das
leptomeninges devera ser imputada a acdo de toxinas. Por fim, poderia-
mos ainda supor que a paracoccidinidose ganglionar determinasse uma rea-
¢do alérgica caracterizada por inflamagdo serosa (Rossle) difusa da medula,
a qual, inteiramente reversivel, cedeu ante a terapéutica que precocemente
foi instituida.

Logo, somos de parecer que as neuroparacoccidioidoses, como afirma
Ritter, devem ser incluidas realmente no diagnéstico diferencial neurocirar-
gico, embora tais parasitoses nio sejam, como afirma ésse autor, verdadei-
ramente neurocirirgicas, mas, pelo contrario, pertengam ao dominio da cli-
nica e tenham possibilidades de ser resolvidas pela sulfamidoterapia. Con-
tudo, é evidente que, tal seja o estidio evolutivo do processo neuromicético,
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ou a sua particular localizagdo no neuraxe, haverd eventualidades em que
o neurocirurgido serd obrigado a intervir, pela solugdo mais rapida que
podera dar ao problema mérbido.

A feicio neurocirirgica era saliente também no caso 3, de granuloma-
tose criptococica (torulose). O paciente foi internado diretamente numa
enfermaria de cirurgia, com a suspeita de abscesso cerebral, tai o relévo
que assumiam os sintomas de hipertensdo intracraniana em individuo com
um quadro infeccioso. Porém, verificada a existéncia de ependimite, cuja
etiologia era ignorada, foi iniciado tratamento pela penicilina e sulfadiazi-
na; os resultados foram excelentes e o paciente teve alta. Todavia, decor-
ridos 7 meses, houve recidiva do processo anterior, agregando-se sinais me-
ningoencefalomieliticos; o paciente foi reinternado e, através do exame mi-
cologico do ligiiido cefalorraqueano, foi estabelecido o diagnéstico de para-
coccidioidose do sistema nervoso. Foi instituida a sulfamidoterapia macica.
porém, em vista da intolerdncia manifestada, foi o paciente medicado com
vacina antiblastomicética, associada a tiossemicarbarsona. Com essa tera-
péutica foi obtida a regressdo quase total dos sintomas. Entretanto, 3 me-
ses apbs a alta e em seguida ao abandono do tratamento, o estado geral e
o quadro neurologico novamente se agravaram, caminhando o paciente ra-
pidamente para o éxito letal, com um quadro de meningoencefalite do tron-
co cerebral. A real etiologia criptocoecica, entretanto, s6 pode ser firma-
da pelo exame histopatolégico post mortem. Tratando-se, pois, de torulose.
hé explicagio para o fato de ndo ser encontrada a porta de entrada do
germe, porquanto éste pode atingir a corrente sangilinea através de minima
lesao pulmonar, que decorre assintomaticamente, indo o parasito se locali-
zar diretamente no sistema nervoso. Assim se explica também o malégro
do tratamento sulfamidico, visto que esta droga nio tem poder fungistatico
sébre o Cryptococcus neoformans*'.

Importa, pois, ressaltar os meios de diagnéstico das neuroblastomicoses.
O diagnéstico clinico sera estabelecido pela existéncia de uma das formas
(tegumentar, ganglionar, pulmonar, ou mista) da afecgio. Especialmente a
existéncia de lesGes cutineas, ou das mucosas do orofaringe, ou ainda, de
enfartamento ganglionar em pacientes com sintomatologia neuroldgica, deve
orientar o espirito para a possibilidade de tratar-se de blastomicose do sis-
tema nervoso.

Os meios laboratoriais de que se deve langar méo para o diagnostico
da blastomicose sdo os seguintes: 1) bidpsia das lesdes cutaneomucosas
ou ganglionares; 2) pesquisa do fungo em qualquer lesdo, seja a aspira-
¢io da polpa ganglionar, seja o raspado das lesbes tegumentares; 3) cul-
tura em meios especializados; 4) inoculagdo do material suspeito (liquor,
no caso de lesdo nervosa) nos testiculos de cobaias (paracoccidioidose) ou
injecbes intraperitoneais e cerebrais em ratos (torulosej ou na membrana
alantocorionica de embrides de galinha; 5) reacdes imunalérgicas, que in-
cluem a intradérmica com paracoccidioidina ou levedurina, e a reagio de
fixacio de complemento com antigeno blastomicético; foi verificado ** qu=
esta altima, realizada no liquor, tem pequena especificidade na paracocci-
dioidose; 6) de grande valor é o exame do escarro, pois, de um lado, pode
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revelar a presenca do P. brasiliensis (caso 1) ou do C. nenformans e, de
outro, pode contribuir para afastar a suspeita de tuberculose, com a qual
a blastomicose muitas vézes se confunde; 7) a radiografia dos pulmdes
pode revelar a existéncia de lesdes que, afastada a etiologia tuberculosa, po-
derdo ser atribuidas a blastomicose; 8) por fim, o carater infeccioso do
hemograma, a eosinofilia, o aumento da eritrossedimentagdo, podem contri-
buir como elementos de suspeita naqueles casos em que a etiologia estiver
obscura. O diagnéstico de certeza do comprometimento do neuraxe pela
blastomicose € dado, unicamente, pelo encontro do P. hrasiliensis ou do C.
neoformans no liquor, seja por meio do exame direto, seja através de cul-
turas e inoculagdes em cobaia ou embrifo de galinha.

Convém ressaltar que os casos de neurotorulose se confundem comumen-
te com os de meningoencefalite tuberculosa, tendo em vista o cariter das
alteragdes liquéricas, particularmente o baixo teor de glicose, que atingiu,
no caso 3, o valor de 0,13 g por litro. No caso de Busscher e col.’, a
hipoglicorraquia foi de 0,27 g por litro; no de Stone e Sturdivant *°, al-
cangou 0,272 g por litro; no de Anderson ?°, aproximou-se das cifras por
noés encontradas, isto & 0,10 g por litro; no primeiro caso de Globus e
col.’® a glicose chegou a ocorrer apenas em tragos. Contrariamente ao que
sucede comumente na meningoencefalite tuberculosa, ndo se observam geral-
mente alteragbes paralelas da taxa de cloretos, embora, em casos excepcio-
nais, tenha sido observada também intensa hipoclororraquia. Qutros carac-
teres do liquor sdo a xantocromia freqiiente, a linfomononucleose (os auto-
res > *! advertem que, se desprevenidos, os analistas poderdo tomar por lin-
focitos os microorganismos) e a hiperproteinose.

Para finalizar estas consideragbes sdbre o diagnéstico, resta referir que,
nos casos de neuroparacoccidioidose, pode ser tentada a prova terapéutica.

No tratamento da paracoccidioidose do sistema nervoso, aplicam-se as
mesmas medidas usadas para outras localizagGes desta micose. Muitos me-
dicamentos j4 haviam sido preconizados, com resultados desanimadores, até
que Oliveira Ribeiro ?* (1940) iniciou o uso das sulfonamidas na terapéu-
tica destas micoses. Os derivados sulfamidicos devem ser usades, inicial-
mente, em doses elevadas, visando atingir concentragbes sangiiineas entre 5
e 10 mg de substincia ativa por 100 ml, o que se consegue, na maioria dos
casos, administrando inicialmente 3 g e, a seguir, 1 g cada 4 horas (a dose
diaria pode ser enunciada como de 0,1 g por quilo de péso). Essa concen-
tracio relativamente elevada tem dupla finalidade: a obtengdo de cura mais
rapida e principalmente evitar a resisténcia do fungo a sulfonamida. Apés
a cicatrizagio das lesbes tegumentares, a melhora do quadro clinico e a
redugio da eritrossedimentagdo, passamos a administrar a droga em inter-
valos maiores (1 g cada 6 horas). FEssa dose é mantida até a cura clinica,
pois as sulfonamidas exercem apenas acdo fungistitica, mesmo em doses
elevadas. Por isso é regra a recidiva quando a medicagdo é suspensa pre-
cocemente. Como derivados sulfamidicos de elei¢do, temos usado a sulfa-
diazina e a sulfamerazina — as duas sulfas de maior poder fungistatico ** —
administradas em mistura de partes iguais; esta associagdo (Bisulfa) é mui.
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to bem tolerada pelo organismo, tendo sido também preconizada recente-
mente por Lacaz®* como a mais ativa e a que fornece maiores concentra-
¢Oes sangiiineas com a mesma posologia.

Almeida ?*. que vem estudando as vacinas desde 1938, obteve produto
ativo e em quantidade suficiente para ser usado longo tempo. As vacinas
agem estimulando o sistema reticulo-endotelial, determinando a formagdo de
maior quantidade de anticorpos, refor¢cando as defesas naturais, permitindo,
assim, ao organismo destruir os cogumelos préviamente inibidos pelas sul-
fonamidas.

Um de nés (F. P. L.) esta estudando a acdo sbbre o Paracoccidinides
brasiliensis de varios antibidticos, entre os quais a tiossemicarbarsona, que
revelou acdo benéfica na blastomicose sul-americana, sendo itil em casos de
intolerancia as sulfas.

Entre os primeiros recursos medicamentosos usados na terapéutica - da
paracoccidioidose, salientam-se os i6dicos. Empregados inicialmente gragas a
acdo fungicida observada em relacio a maioria dos cogumelos %, seus efei-
tos forar: contraditérios na paracoccidioidomicose. Alguns pesquisadores re-
lataram efeitos benéficos, porém a grande maioria dos estudiosos ohservou
piora das lesdes por agdo do iodo. Hoje sabemos que, ao menos em doses
elevadas, os i6dicos sio contra-indicados na blastomicose sul-americana.

Além da medicagdo visando diretamente o agente mérbido (sulfas, va-
cinas e tiossemicarbarsona), sempre administramos: a) ligiiidos em quau-
tidade elevada, sob forma de sucos vitaminados e agua alcalinizada, visan-
do proteger os rins contra eventual precipitagio de cristais de sulfonami-
das; b) bicarbonato de sodio acompanhando as sulfas; ¢) vitaminas e ex-
trato hepatico por via parenteral; protetores da célula hepatica (aminoaci-
dos, colina, metionina, lecitina, etc.}; d) dieta hiperprotéica, hipercalérica
e hipervitaminica; e) medidas adequadas a casos especiais, como transfu-
sbes, ferro, hidratagio por via parenteral; f) medicagio sintomatica. A
duragio do tratamento é, em geral, prolongada, impondo a realizagio de
hemogramas semanais e das provas para estudo da fungio hepatica.

Quanto a criptococose, ainda nos encontramos pralicamente desarma-
dos. Resultados favoraveis nio foram obtidos, in vitro ou in vivo, com os
i6dicos, arsenicais, prata e cobre coloidais, tirtaro emético, quinino e estrep-
tomicina '*. As sulfas nio possuem poder fungistatico sébre o Cryptococcus
neoformans '". A radioterapia também nido parece agir s6bre essa micose *°.

Shapiro e Neal " verificaram que a acriflavina é capaz de inibir o cres-
cimento do C. neoformans, o que levou Warvi e Rawson ?® a indicarem o seu
emprégo, em solu¢do a 1:10000, por via intratecal. Lewis e Hopper *® re-
comendaram o uso da violeta de genciana, em solugdo aquosa, por via in-
tratecal; entretanto, ela revelou-se ineficaz por via parenteral 3.

Quanto aos antibiéticos, Hamilton e Thompson *' obtiveram redugio da
pleocitose pelo emprégo de penicilina por via intra-raqueana na criptococo-
se, embora o caso tenha tido evolucdo clinica desfavoravel. O efeito bené-
fico da penicilina foi negado por numerosas outras pesquisas. Outros anti
bidticos tém sido investigados; resultados favoraveis foram obtidos particular-
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mente com a gliotoxina e a estreptotricina, bem como certas cetonas insa-
turadas, particularmente a acrilofenona *2. As doses de estreptotricina ne-
cessarias para inibir o crescimento do C. neoformans podem ser obtidas nos
humores, inclusive no ligiiido cefalorraqueano **. Contudo, trata-se de dro-
ga téxica e que, em contacto com o parénquima nervoso. atua como agente
convulsivante **. Apesar disso, Globus e col.’® sugerem o seu emprégo ex-
perimental nos casos de torulose, utilizando-se doses mederadas e produto
isento de impurezas. Outro antibiético possuidor de agéo fungislatica é a
actidiona, obtida de culturas de Sireptomyces griseus, a qual revelou, além
disso, baixa toxidez nos estudos experimentais em animais **. Fisher *' uti-
lizou-a por via intraventricular em um de seus casos de criptococose. tendo
verificado acentuada reducgdo dos fungos nas culturas, porém os resultados
clinicos foram precarios.

Kuhn % observou que os coelhos, ao contrario dos camundongos, sdo
muito resistentes 4 infecgdo experimental pelo C. neoformans, o que rela-
cionou ao fato de que os primeiros animais possuem uma temperatura cor-
poral muito mais elevada que os ultimos. Conseqiientemente, é possivel
que a piretoterapia exerca a¢do benéfica no combate a criptococose '°.

Na avaliagdo clinica dos efeitos de qualquer medicamento sébre a toru-
lose devemos levar em conta a possibilidade de remissGes espontineas do
processo micético *7, que talvez tenham ocorrido em nosso caso 3, coinciden-
temente com o emprégo da sulfa.

RESUMO

Os autores chamam a atengdo sdbre os erros de diagndstico nos rasos
de neuroblastomicose, seja nas formas meningoencefélicas, seja nas tumorais.
Sdo focalizadas a paracoccidioidose e a criptococose.

Depois de caracterizarem clinicamente a paracoccidioidose, acentuam a
raridade das formas nervosas (1,2% dos casos dessa micose autopsiados no
Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Sdo Paulo). Pela revisdo da literatura foi verificado haver ape-
nas 12 casos registrados. O caso de Casiello e Klass é o tnico em que o
diagnéstico foi feito em vida; os demais, ou constituem achado de necrép-
sia, ou foram inesperadamente revelados pelo exame histopatolégico realiza-
do apés intervengoes cirtirgicas. Os autores registram 2 casos de paracocci-
dioidose do sistema nervoso. No primeiro, tratava-se de meningomielorra-
diculite crénica, sendo o parasito identificado no escarro; o segundo era
portador de sindrome de compressio medular, cuja patogenia é discutida
pelos autores, tendo sido a etiologia paracoccidiéidica comprovada pelo exa-
me da polpa e biépsia ganglionares.

Consideragoes clinicas sébre a criptococose precedem o relato de um
caso de meningoencefalomielite subaguda, no qual féra feito em vida o diag-
néstico de paracoccidioidose, pelo exame micolégico do ligiiido cefalorra-
queano; éste paciente, embora medicado com doses macicas de sulfa e tios-
semicarbarsona, veio a falecer, tendo o exame anitomo-patolégico reveladc
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tratar-se, na realidade, de lesbes nervosas produzidas pelo Cryptocoecus neo-
formans.

Nos trés casos era incisivo o carater neurocirirgico da sintomatologia.
Entretanto, ante o diagnéstico de paracoccidioidose, foi instituido tratamen-
to pelas sulfas, vacina especifica e tiossemicarbarsona. Os resultados foram
excelentes no caso 2, em que a terapéutica pdde ser instituida mais precoce-
mente; melhoras também foram obtidas no caso 1. No caso 3, foram ve-
rificadas melhoras transitérias com o tratamento, porém, apés dois anos de
moléstia, o paciente veio a falecer.

Os autores concluem que a blastomicose do sistema nervoso devera par-
ticipar das cogitagdes neurocirurgicas. Entretanto, na paracoccidioidose, a
sulfamidoterapia emn doses elevadas, associada as vacinas antiblastomicéticas,
deve constituir a primeira tentativa terapéutica. Para o tratamento da toru-
lose sdo indicadas a estreptotricina e a actidiona, embora a experiéncia com
o seu uso clinico ainda seja muito pequena para que se chegue a conclusdes
definitivas. A cirurgia ficard reservada aqueles casos em que as condigbes
topograficas ou evolutivas da lesdo exijam solugdo urgente.

SUMMARY

Blastomycosis of the nervous system

The authors emphasize the dangers of diagnostic errors in the cases of
neuroblastomycosis, whether in the meningoencephalic or the tumoral forms.
Paracoccidioidosis and cryptococcosis are studied.

After a clinical characterization of paracoccidioidosis, the authors stress
the scarceness of its nervous forms (1,2 per cent of 84 necropsies of this
mycosis performed at the Department of Pathology of the Faculty of Me-
dicine of Sdo Paulo). In the literature there are but 12 cases reported.
Casiello and Class’ is the only case where the diagnosis was made during
life; the other cases were necroscopic findings or unexpected histonathologic
data after the patients had been operated on por presumptive tumors. The
authors report 2 cases of paracoccidioidosis of the nervous system. In the
first one, showing meningo-myelo-radiculitis, the parasite was identified in
the sputum; the second patient exhibited a syndrome of spinal compression,
whose pathogeny is discussed by the authors (lymphatic infiltration of the
epidural cervical space? lymphatic infiltration of the spinal cord? allergic
diffuse serous inflammation of the spinal cord caused by the ganglionar
focus?); the paracoccidioidal etiology was attested by bacteriologic examina-
tion and biopsy of cervical lymph nodes.

After clinical comments on cryptococcosis, the authors report a case of
subacute meningoencephalomyelitis, which was diagnosed as paracoccidioidal
by the mycologic examination of the cerebrospinal fluid; this patient, al-
though treated with high doses of sulfonamides and thiosemicarbarsone, died
after two remissions of the symptomatology; the necroscopic examination dis-
closed the real nature of the neurological changes, which were diagnosed as
torular granuloma.
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In all cases the neurosurgical aspect of the symptomatology was impres-
sive. Neverthless, the diagnosis of paracoccidioidosis imposed the treatment
with sulfadiazine, sulfamerazine, specific vaccine and thiosemicarbarsone, Re-
sults were remarkable in case 2, where treatment was earlier started; case 1
also showed improvement. In case 3, transient improvement followed the
treatment, but, after two years of disease, the patient died.

The authors conclude that nervous blastomycosis must be taken on ac-
count in neurosurgical considerations. In paracoccidioidosis massive doses
of sulfa drugs associated to specific vaccine, however, will be the first thera-
peutic approach. In the treatment of cryptococcosis streptothricin and acti-
dione are worth trying according to experimental studies. Surgery is in-
dicated only in the cases where the site or developmental conditions of the
disease demand urgent resolution.
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