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Paracoccidioidomicose com comprometimento do sistema
nervoso central: revisao sistematica da literatura

Paracoccidioidomycosis compromising the
central nervous system: a systematic review of the literature

Vinicius Sousa Pietra Pedroso'?, Marcia de Carvalho Vilela'?,
Enio Roberto Pietra Pedroso'? e Antonio Lucio Teixeira’*?

RESUMO

Este trabalho € o primeiro a realizar uma revisao sistemdtica dos casos de neuroparacoccidioidomicose disponiveis na literatura. Foram encontrados
257 casos em 81 trabalhos pesquisados pelo MEDLINE e LILACS, com maior niimero de publicagdes apds as décadas de 1970-1980. Aproximadamente,
93% dos pacientes eram homens, principalmente lavradores, com idade média de 43 anos. O quadro caracterizou-se por sintomatologia motora
ou de hipertensio intracraniana. A forma cronica pseudotumoral predominou. O periodo médio de evolucio foi de 4,9 meses. As lesoes foram
principalmente supratentoriais (66,8%), localizando-se nos lobos frontais e parietais. A biGpsia determinou o diagndstico em 57,2% dos casos e
utilizaram-se métodos de neuroimagem em 64,6% deles. Houve grande associacio com a forma pulmonar da doenca (59,1%). A mortalidade foi
de 44,1% e 50,1% dos sobreviventes evoluiram com sequelas, principalmente motoras. Assim, deve-se considerar a neuroparacoccidioidomicose
no diagnéstico diferencial dos processos expansivos e meningoencefaliticos do sistema nervoso central para se estabelecer tratamento precoce e
evitar seqiielas incapacitantes.

Palavras-chaves: Paracoccidioidomicose. Infecgdes fiingicas. Neuroparacoccidioidomicose. Sistema nervoso central. Revisdo sistemdtica.

ABSTRACT

This study is the first systematic review of cases of neuroparacoccidioidomycosis available in the literature. Through searches in the MEDLINE and
LILACS databases, 257 cases were found in 81 published studies, mainly after the 1970s-1980s. Approximately 93% of the patients were men, especially
farm laborers, with a mean age of 43 years. The characteristic symptoms were motor deficits or intracranial hypertension. The chronic pseudotumoral
form predominated. The mean period of evolution was 4.9 months. The lesions were mainly supratentorial (66.8%), located in the frontal and parietal
lobes. The diagnosis was determined by biopsy in 57.2% of the cases and neuroimaging methods were used in 64.6% of them. A large proportion
of the cases were associated with the pulmonary form of the disease (59.1%). The mortality rate was 44.1%, and 50.1% of the survivors developed
sequelae, especially motor impairment. Thus, neuroparacoccidioidomycosis should be considered in the differential diagnosis for expansive and
meningoencephalitic processes in the central nervous system, in order to establish early treatment and to avoid disabling sequelae.

Key-words: Paracoccidioidomycosis. Fungal infection. Neuroparacoccidioidomycosis. Central nervous system. Systematic review.

Aparacoccidioidomicose (PCM), infeccio sistémica causada
pelo fungo Paracoccidioides brasiliensis, é considerada a
mais importante micose profunda da América Latina®®. Pode ser
considerada, ainda, um problema de satide piblica em fungio de
seus elevados custos sociais e econdmicos decorrentes no apenas

da doenga em atividade, mas também das freqiientes seqiielas,
motivo comum de incapacitagio para o trabalho' ¥,

Afeta individuos em todas as faixas etdrias a partir dos dois
anos de idade, mas hd marcante predominio entre os 30 e os 50
anos de vida, periodo que compreende o auge da capacidade
produtiva dos pacientes. A incidéncia é a mesma para ambos os
sexos até a puberdade, entretanto, na vida adulta, torna-se mais
freqiiente entre os individuos do sexo masculino, em proporcio
de 11:1%,

A doenga pode manifestar-se de iniimeras maneiras e o fungo
pode causar lesdes em virtualmente qualquer 6rgio. De modo geral,
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os pulmdes sio os orgdos mais frequentemente acometidos, mas
lesdes cutdneas, de mucosas, linfonodais e adrenais também sio
comuns. Nas dltimas décadas, com o surgimento de novos métodos
diagndsticos, especialmente os de imagem, constatou-se que o
envolvimento do sistema nervoso central (SNC) é bem mais frequente
do que se admitia, ocorrendo em torno de 12,5% dos casos de PCM
e chegando, em alguns estudos, até 36% dos casos®.
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A neuroparacoccioidomicose (NPCM) € a infecgio do SNC
pelo fungo® e as informacdes disponiveis na literatura acerca
dessa forma ainda s2o notavelmente fragmentadas e baseadas em
relatos de casos tnicos ou de pequenas séries de casos. Assim,
o presente trabalho objetiva realizar uma revisao sistemdtica da
NPCM.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados os bancos de dados MEDLINE e LILACS
para a realizacio de pesquisas iniciais a partir dos termos de
busca neuroparacoccidioidomycosis, central nervous system
paracoccidioidomycosis, neurological paracoccidioidomycosis.
Em seguida, foram realizadas buscas de todas as referéncias
bibliogréficas dos estudos obtidos inicialmente na tentativa de
conseguir o maior nimero de publicacdes disponiveis no assunto.
As informagdes demogrificas e clinicas dos relatos contidos
em todos os trabalhos foram reunidas e sistematizadas em um
banco de dados gerado no programa SPSS 12.0 a fim de viabilizar
andlise estatistica.

RESULTADOS

Foram encontrados 81 trabalhos publicados no periodo

compreendido entre os anos de 1919 2 2007, os quais relatavam
266 CaSOSIZ54567891011 121314161718 19202122 23242526 27 28 29 31 32 33 34 35 36

37 3839 40 41 42 43 44 45 46 47 50 51 52 53 55 56 57 58 59 60 61 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 75 76
777879808185818580878889 ApGs cuidadosa andlise de todos os casos,
foram identificados nove pacientes cujos relatos apareciam em

A distribuicdo entre os sexos foi notadamente desigual
(p=0,005; teste t para amostras independentes), com
aproximadamente 93% dos pacientes pertencentes 20 sexo
masculino. A idade média foi de aproximadamente 43 anos
(+9,57), variando de 12 2 66 anos. A média de idade foi diferente
de acordo com o género, sendo de aproximadamente 44 anos
entre os pacientes do sexo masculino e de 34 anos entre as
mulheres (p=0,021; teste t para amostras independentes). Com
relagdo a distribuicio dos pacientes de acordo com a atividade
profissional, 39 trabalhos traziam essa informagio, com um total
de 85 casos relatados, de modo que 56% deles eram lavradores,
12% eram motoristas, 4% trabalhavam na construcio civil, 2%
exerciam atividades de faxineiro e 26% possuiam alguma outra
ocupagio.

A Tabela 1 apresenta a frequéncia de observagio dos
principais sinais e sintomas apresentados por 221 pacientes
durante o curso da doenca, destacando-se os sinais motores e
os de hipertensdo intracraniana.

Do total de trabalhos, 13 traziam informagdes sobre o tempo
de evolugio da doenca, definido como o periodo de tempo entre
o inicio do quadro neuroldgico e a procura por atendimento
médico, com um total de 38 casos. O tempo médio de evolucio
observado foi de 4,9 meses variando de alguns poucos dias a
até 18 meses.

Aproximadamente, 98,3% dos pacientes apresentavam a forma
cronica da PCM, enquanto 1,7% apresentavam a forma aguda/

TABEIA 1

Principais sindromes neurolégicas observadas em relatos de 221 casos de
neuroparacoccidioidomicose.

mais de um trabalho, de modo que foram analisadas as histrias Sinais e sintomas Porcentagem
de 257 pacientes com NPCM. A natureza dos trabalhos variou Sinais e sintomas motores 4938
desde relatos de casos tinicos até séries de casos, havendo grande Sinais e sintomas sugestivos de hipertensdo intracraniana 489
variedade na quantidade de informagdes disponiveis entre os Crises epilépticas 249
diversos estudos. Dentre estes, 0 estudo que concentrou a maior Sinais e sintomas cerebelares 22,2
casuistica foi o de Almeida e cols?, em que foram analisados Sinais e sintomas cognitivos 21,3
aspectos clinicos e laboratoriais de 24 pacientes com NPCM. A Sintomas sensitivos 18,1
distribuicio dos trabalhos a0 longo do tempo € representada na Sinais meningeos 8,0
Figura 1. Sinais e sintomas medulares 8,1
Neuroparacoccidioidomicose:
Trabalhos publicados (em décadas)
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FIGURA 1

Distribuicdo das 81 publicacdes sobre neuroparacoccidioidomicose ao longo das décadas desde sua primeira descricdo.
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subaguda, dado apresentado por 80 trabalhos, totalizando 252
casos. A forma pseudotumoral da NPCM foi observada em 89,4%
dos casos, consistindo em abscessos, granulomas, nédulos ou
cistos intraparenquimatosos, a0 passo que 10,6% exibiam a forma
meningoencefalitica, caracterizada por processo inflamatério
cronico da base do encéfalo, que pode ocasionar sintomatologia
radicular ou mielitica bastante semelhante 2 meningoencefalite
tuberculosa'®, de acordo com a descricio de 251 casos presentes
em 79 trabalhos.

A Tabela 2 apresenta a frequéncia de observagio de lesdes
paracoccidioidomicéticas em sitios anatomicos do sistema
nervoso central em 222 casos. As lesdes nos hemisférios cerebrais,
sobretudo lobos frontal e parietal, e no cerebelo foram as mais
freqiientes.

TABEILA 2

Principais regioes de localizacio de lesdes no sistema nervoso central relatadas em
222 casos de neuroparacoccidioidomicose.

Distribuicdo das lesdes Porcentagem
Supratentorial 66,8
Hemisférios cerebrais 47,6
Frontal 13,1
Parietal 17,0
Temporal 79
Occipital 8,7
Niicleos da base 3,5
Tilamo 6,6
Infratentorial 424
Cerebelo 28,8
Tronco 14,4
Mesencéfalo 3,5
Ponte 3,5
Bulbo 2,2
Medular 9,2
Cervical 2,6
Toricica 48
Lombar 0,0
Sacral 0,0
Ventriculos 2,2

0 diagnéstico foi estabelecido através da bipsia em 57,2%
dos 257 casos; por métodos soroldgicos em 25,7% deles; por
cultura em 23,3%. O estudo do liquor contribuiu para defini¢do
do diagndstico em 16,3% dos casos, sendo 16,3% dos casos
com a utilizagdo de métodos imunolégicos, 1,9% por meio
da microscopia direta e 1,2% pela cultura. Aproximadamente,
53,7% do total de pacientes realizaram exames tomogrificos do
encéfalo e 10,9%, ressonancia magnética. Cerca de 71,2% do total
de pacientes com NPCM apresentaram alteracdes 2 radiografia
tordcica.

A Tabela 3 apresenta a distribui¢io do acometimento
simultdneo de sitios externos ao sistema nervoso central observada
entre 216 pacientes com NPCM, sendo o pulmio o 6rgdo mais
afetado.

TABEIA 3

Frequéncia de comprometimento de outros 6rgdos relatada em 216 casos de
neuroparacoccidioidomicose.

Associacao com PCM em outros sitios Porcentagem
Pulmdes 59,1
Mucosas 27,2
Pele 16,3
Linfonodos 15,9
Adrenais 10,9
0ss0s 0,4

A Tabela 4 mostra a frequéncia de utilizagio dos diferentes
esquemas terapéuticos para a NPCM observada entre 179 casos.
0 tempo médio de tratamento descrito foi de 8,2 meses, variando
desde a completa falta de tratamento até 30,9 meses de terapia.
O tratamento cirdrgico caracterizou-se por craniotomia com
drenagem de abscesso.

TABELA 4

Esquemas terapéuticos empregados no tratamento de 179 casos de
neuroparacoccidioidomicose.

Esquemas terapéuticos Porcentagem
Sulfametoxazol-Trimetoprim 36,3
Anfotericina B 31,3
Antimicrobiano sulfamidico (excluindo SMT-TMP) 21,2
Cetoconazol 83
Fluconazol 8,3
Itraconazol 39
Tratamento cirtirgico 38,5

Havia registros sobre o desfecho de 211 casos. Destes,
aproximadamente, 44,1% evoluiram para o 6bito. Entre os 118
pacientes sobreviventes, havia registros sobre a evolucio de 84
casos. Destes, 50% permaneceram com algum tipo de seqiiela
(Tabela 5).

TABEIA 5

Sequelas observadas em relatos de 84 casos de neuroparacoccidioidomicose, dos
quais 42 exibiam algum tipo de sequela.

Tipo de sequela Porcentagem
Sequelas motoras 28,6
Sequelas sensitivas 83
Convulsoes 48
Sequelas medulares 4,8
Sequelas cognitivas 24
Alteragdes de marcha 1,2

Finalmente, foram obtidos dados com relagcdo ao
acompanhamento tomogrifico de 50 pacientes, observando-se
melhora radiolégica total em 22% dos casos, melhora moderada
em 72% deles, melhora leve em 2% e auséncia de modificagio
das lesoes em 4,0% dos casos.
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DISCUSSAO

Este é o primeiro trabalho a realizar uma reviso sistematica
dos casos neurolégicos de PCM disponiveis na literatura,
agregando informacdes de 257 casos individuais da doenga.

Afrequéncia do acometimento do SNC foi inicialmente descrita
como rara, possivelmente devido a apresentaces assintomdticas,
exame neurolégico inadequado, falta de testes especificos como
tomografia computadorizada (TC) ou ressondncia nuclear
magnética (RNM) e baixa frequéncia de estudo do SNC em
necropsias®’. Com os novos métodos diagndsticos que surgiram
nas dltimas décadas, constatou-se que a NPCM constitui
eventualidade bem mais freqiiente que se admitia, ocorrendo
em torno de 9,9 a 27% dos casos de PCM, chegando até mesmo
4 36% em estudo necroscopico realizado por Franco e cols®.
Em trabalho publicado por Hutzer e cols*, 40 pacientes com
PCM e com exame clinico, neurolégico e de liquor normais
foram submetidos a TC do encéfalo encontrando-se 12,5% de
positividade para o acometimento do SNC. Desses pacientes,
60% apresentaram, em épocas diferentes da observada, sintomas
neuroldgicos; fato importante ao se considerar que a taxa de
mortalidade da NPCM chega a 53%, tendo sido observada uma
taxa de mortalidade de 44,1% no presente estudo. A andlise dos
dados confirma a tendéncia de aumento do volume de relatos
de casos de NPCM a0 longo do tempo, principalmente apds
as décadas de 1970-1980, fato que talvez seja explicado pela
evolucao dos métodos diagndsticos citados, especialmente os
de neuroimagem.

Poucos trabalhos na literatura estabelecem comparagdes
entre pacientes com a forma neuroldgica e pacientes sem a
forma neurolégica da PCM. Na maior parte destes trabalhos
comparativos, realizam-se somente investigacoes diagnosticas,
comparando-se a deteccdo de determinados antigenos no soro
de pacientes com e sem doenca neuroldgica, ou avaliando-se
a capacidade de deteccao desses marcadores no liquor™ ®' .,
Cabe mencionar ainda o trabalho de Almeida e cols’, que, a
partir da descrico da associacdo entre PCM e alguns alelos do
antigeno leucocitirio humano (HLA) ou de histocompatibilidade
principal, realizaram um estudo com o objetivo de investigar essa
associacio na NPCM. Portanto, faltam trabalhos que buscam
definir objetivamente aspectos singulares da NPCM em relagfo
a PCM. Isso pode ser, em parte, definido a partir da andlise
sistemdtica dos casos de NPCM descritos.

A distribuicao dos casos segundo sexo segue o padrio geral
observado para a PCM, com predomindncia no sexo masculino
em propor¢ao aproximada a 14:1. A média de idade dos pacientes
com a forma neuroldgica da doenga também foi semelhante
a média de idade geral observada entre os casos de PCM.
Entretanto, de modo interessante, observou-se, entre 0s casos
do sexo feminino, uma tendéncia a0 surgimento da doenca em
pacientes significativamente mais jovens que entre os do sexo
masculino, fato até certo ponto inesperado ao se considerar a
relativa protecdo feminina a0 desenvolvimento da PCM durante
o periodo reprodutivo da vida.

094

Com relacio a ocupacio profissional dos individuos, foi
observada clara predominancia do acometimento de lavradores,
em concorddncia com o perfil amplamente atribuido 2 PCM.

0 quadro clinico caracteriza-se principalmente pela
ocorréncia de sinais e sintomas motores, especialmente alteracdes
na forca muscular, associados a sinais e sintomas sugestivos
de hipertensdo intracraniana, como cefaléia ou papiledema. O
surgimento de crises convulsivas, sinais e sintomas cerebelares,
como dismetria ou distirbios de marcha, e transtornos mentais
como alteragdes da cogni¢do ou da memoria, também foram
relativamente comuns. Em trés diferentes estudos realizados por
Almeida e cols®, Elias Jr e cols* e Fagundes-Pereyra®, os autores
observaram as principais alteracdes clinicas em 24, 20 e 13
casos de NPCM, respectivamente. As principais manifestacdes
relatadas nos trés estudos foram crises epilépticas, déficits
motores, sinais cerebelares e cefaléia. Além dessas, os ultimos
dois trabalhos registraram alteracdes do estado mental com
significativa frequéncia.

Houve clara predominancia do surgimento de lesoes no
compartimento supratentorial, seguido pelo infratentorial.
Naquele houve predominéncia de lesdes nos hemisférios cerebrais,
especialmente nos lobos frontais e parietais. No compartimento
infratentorial, 0 acometimento ocorre principalmente no cerebelo.
Entre os casos medulares, hd predominincia de lesdes nos
segmentos torcicos, seguidas pelas cervicais. Essa observagio
indica que a disseminag@io da doenga se dé principalmente por
via hematogénica, em razdo da predominancia de lesdes em dreas
com alto fluxo sanguineo, especialmente os territorios das artérias
cerebrais anterior e média, ramos terminais da artéria carétida
interna. Desse modo, o fungo deve estabelecer uma relacio com
a barreira hematoencefilica, penetrando-a através de algum
mecanismo ainda néo descrito. Esse achado est de acordo com
dados necroscépicos de estudos prévios® © %,

A forma de definicio do diagndstico confirmou a pequena
importincia atribuida a andlise do liquor, que se apresenta,
geralmente, limpido e com pressdo normal*. Pode, no entanto,
exibir alteracdes inespecificas como leve pleocitose, proteinas
normais ou aumentadas, atingindo valores de 200mg/dL,
glicorraquia normal ou diminuida e cloretos normais. Raramente,
o agente pode ser isolado a partir do liquor.

£ notdvel, por outro lado, o papel dos métodos de imagem
na abordagem desses pacientes. Pela TC, os granulomas
paracoccidioidomicéticos apresentam-se como lesdes
arredondadas, de localizacio varidvel, sem sinais de fomacdo ou
de destrui¢io Gsseas, com edema perifocal discreto a intenso,
discreto efeito de massa e captagio de contraste em anel (somente
na periferia) devendo ser feito diagndstico diferencial com
abscessos, gliomas, metdstases e, mais raramente, meningiomas,
infartos ou hematomas em resolugio®. Jd pela RNM, as lesoes
sdo caracterizadas por iso ou hiposinal em T1, hiposinal em
T2, com edema periférico e realce nodular ou em anel apés a
administrago de contraste®.

Uma grande parcela dos pacientes com a forma neurolégica
da doenca apresentou quadro pulmonar simultaneo, inclusive
com alteracdes a radiografia de torax. Esses dados encontram-se
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de acordo com as observagdes de Marchiori e cols”, reforcando
o papel da radiografia de térax na abordagem diagnéstica desses
pacientes.

Observou-se predominancia de pacientes com a forma
cronica da doenga em sua apresentacio pseudotumoral, fato que
explicaria o quadro sintomatolégico compativel com processo
expansivo intracraniano anteriormente descrito, ou seja, sinais
de hipertensdo intracraniana.

Com relacfio ao tratamento, houve predomindncia da utilizacio
de sulfamidas, especialmente da associacdo sulfametoxazol-
trimetoprim, fato que se encontra de acordo com as orientagGes
gerais para o tratamento da NPCM. Observa-se, também, o
significativo volume de procedimentos cirtirgicos, muitas vezes
indicados em razdo da incapacidade de definicio prévia do
diagndstico, s6 realizada apés a realizacio do procedimento.

Aandlise do desfecho dos quadros mostrou elevado indice de
mortalidade. Além disso, a frequéncia de permanéncia de seqiielas
ap6s a resolugiio dos casos mostrou-se bastante elevada, com
predomindncia de alteracdes em fungdes motoras.

Em conclusio, o presente trabalho realizou um
amplo levantamento das informagGes disponiveis sobre o
comprometimento neuroldgico da paracoccidioidomicose a partir
de 257 casos observados desde 1919 até 2007. Foram analisados
aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos e terapéuticos da
doenca. A elevada mortalidade e, principalmente, a importante
determinacio de seqiielas nos pacientes sobreviventes alertam para
o fato de que a NPCM deve ser sempre considerada no diagndstico
diferencial de processos expansivos e/ou meningoencefaliticos
do sistema nervoso central a fim de se estabelecer o tratamento
precoce e evitar o surgimento de seqiielas incapacitantes.
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