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MICOSE DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL. REGISTRO DE UM
CASO ASSOCIADO A HIDROCEFALIA

Carlos da Silva Lacaz (1), Thales de Brito (2), J. Lopes de Faria (3) e
Anténio Branco LEFEVRE (4)

RESUMO

Os Autores fizeram apanhado geral sébre as neuromicoses, com apresentagao
de um caso. Trata-se de crianca, com hidrocefalia provavelmente de origem con-
génita, cujo exame anitomo-patolgico revelou ao nivel da porgdo distal do aque-
duto e na leptomeninge cerebelar, granulomas de centro supurado com hifas sep-
tadas de um fungo. A identificacio do parasita ndo pdéde ser feita com certeza,
existindo a possibilidade de se tratar de uma levedura do género Candida. A via
de infeccdo fiingica também ndo pdde ser esclarecida, o quadro inflamatério do
sistema nervoso central provavelmente contribuindo para a acentuagdo da hiper-

tensao endocraniana.

INTRODUCAO

As micoses do sistema nervoso tém des-
pertado dos neurologistas e patologistas cres-
cente interésse. Em nosso meio, MAFFEI'?,
Lacaz & col. ™, Pacrior: & col. ** e CANELAS
& col. %, registraram casos de neuromicose,
principalmente provocados pelo Paracoccidi-
oides brasiliensis, agente da blastomicose sul-
americana MARIAT ¢ féz sobre o assunto,
excelente revisao.

Diversos casos de neuromicose tém sido
assinalados, provocados por fungos que se lo-
calizam primitivamente no sistema nervoso
central, sem que outras manifestagbes se
observem para o lado do tegumento ou de
visceras, como s6i ocorrer em micoses bem
conhecidas do ponto de vista anatomo-clinico,
tais como a coccidioidomicose, a criptococose,
a blastomicose norte-americaia, a blastomicose
sul-americana, a histoplasmose e a actinomi-
cose. Queremos nos referir, principalmente, a
mucormicose e a cladosporiose.

Nao é dificil ao neurologista ou ao neuro-
patologista suspeitar de um caso de neuromi-
cose, quando lesGes tegumentares ou visce-
rais, comprovadamente de etiologia micética,
estio presentes. Assim, na vigéncia de um
quadro tumoral ou meningitico que se seguc
a manifestagbes micoticas tegumentares ou
viscerais, o neurologista deve ter sua atencao
voltada para a possibilidade de um compro-
metimento flingico do sistema nervoso, so-
licitando os exames micol6gicos para o iso-
lamento e a identificagdo do agente causal.

Sdo bem conhecidas dos neurologistas e
neuropatologistas as micoses do sistema ner-
voso central que ocorrem geralmente no de-
curso de manifestacbes tegumentares ou vis-
cerais bem demonstraveis do ponto de visia
micolégico. Dentre essas micoses, destaca-
mos a criptococose (“Torula infection™), a
blastomicose norte-americana (Sindrome de
Gilchrist), a coccidioidomicose (Doenca de
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QUADRO I

Micoses do sistema nervoso central

Quase sempre secundarias

Quase sempre primitivas

1. Criptococose (Cryptococcus neoformans)

2. Blastomicose sul-americana

liensis)

3. Blastomicose norte-americana
titidis)

4. Coccidioidomicose (Coccidioides immitis)

5. Actinomicose (Actinomyces bovis ou A. israeli)

6. Nocardiose (Nocardia asteroides, Nocardia brasilien-

sis, ete.)
7. Leveduroses (Candida albicans)
8. Esporotricose (Sporotrichum schenckii)
9. Cromomicose (Phialophora pedrosoi, etc.)

10. Histoplasmose (Histoplasma capsulatum)

(Paracoccidioides

(Blastomyces

1. Cladosporiose (Cladosporium  tri-

. choides)
brasi-
2. Mucormicose (Mucor, Rhizopus,
Absidia)
derma-

3. Ustilagomicose (Ustilago zeae)

4. Aspergilose

Posadas-Wernicke), a histoplasmose, a acti-
nomicose, a nocardiose, a blastomicose sul-
americana, as leveduroses (Moniliases), a es-
porotricose e, excepcionalmente, a cromomi-
cose.

Com relacio a cromomicose, FUKUSHIRGC
& col. * assinalaram, no Japao, um caso de
dermatite verrucosa cromoparasitaria em pa-
ciente de 8 anos, com lesdo vegetante em
uma das hemi-faces. Posteriormente, a pa-
ciente apresentou cefaléia intensa, com nau-
seas, paralisia facial e dos membros. A ne-
‘cropsia revelou lesbes micéticas provocadas
pelo Hormodendrum pedrosoi, na capsula in-
terna a esquerda, ponte, cerebelo, bulbo, pe-
dinculo e lobo parietal esquerdo. Tumores
miliares nas meninges. Os Autores acreditam
que a biopsia da lesdo cutinea poderia, even-
tualmente, ter favorecido a generalizacdo das
leses, com metéstase cerebral, simulado tu-
mor.

Das micoses primitivas do sistema nervoso
central, destacamos pela sua freqiiéncia, a
cladosporiose e a mucormicose (Quadro I).
A ustilagomicose com manifesta¢do encefa-
lica foi assinalada apenas uma vez por MOORE
& col.’®, em 1946. Esses Autores descre-
veram um caso de leptomeningite cronica e
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ependimite provocado por cogumelo do gé-
nero Ustilago, provavelmente Ustilago zeae.
Nio se pode determinar a porta de entrada
do referido fungo no organismo, tendo sido
o mesmo identificado pelas suas caracteristi-
cas morfolégicas no tecido examinado (zona
do IV ventriculo).

Quanto & basidioneuromicose, o unico ca-
so registrado na literatura é o de CHAVES
Baprista & col.?; o basidiomiceto, ndo per-
feitamente identificado, foi isolado do liquor
de um paciente com sintomas de hipertenséo
intracraneana. Acreditamos que maiores da-
dos s@o mnecessirios para se imputar ao co-
gumelo isolado, a responsabilidade pelo qua-
dro que o paciente apresentava.

A cladosporiose (provocada pelo Cladospo-
rium trichotdes EMMons, 1952) constitui mi-
cose do sistema nervoso central diagnostica-
da gracgas, principalmente, ao exame anato-
mo-patolégico, que revela fungos de talo
acastanhado (filamentos, articulos micelia-
nos e clamidésporos sob a forma de pequenos
tonéis ou barris) em diferentes partes do sis-
tema nervoso. O cogumelo pode também ser
cultivado a partir das lesbes, apresentando
caracteristicas morfolbgicas que garantem sua
identificacao.
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O 1.° caso de cladosporiose do sistema ner-
voso foi publicado por BiNrorp & col.® em
paciente com abscesso cerebral removido ci-
rurgicamente. Outras observacGes sdo assina-
ladas na literatura, tais como as de DEREY-
MAEKER & DE Somer 8, Kine & COLLETTE **,
Lucasse & col.™, SeGreTalN & col.?' e
McGiir Jr. & BrUECK *".

Provavelmente, o caso publicado por Garcin
& col. **, de micose meningo-ependimaria se-
ja também de cladosporiose, pois o fungo, nos
tecidos, apresentava talo fuliginoso, acasta-
nhado, com caracteristicas morfologicas e tin-
toriais de Cladosporium. Naquela época, o co-
gumelo foi considerado como pertencendo ao
género Torula. Nos casos de cladosporiose do
sistema nervoso, a sintomatologia apresentada
é quase sempre a de um tumor e o processo
anatomo-patolégico é o de uma reacdo gra-
nulomatosa com 4reas de necrose. Secrecio
purulenta acinzentada rica em filamentos mi-
celianos moniliformes e acastanhados a fuli-
ginosos pode ser igualmente coletada das le-
soes. Cladosporium trichoides EMMONs 1952,
é¢ um fungo cosmopolita, presente nos con-
tinentes americano, africano e europeu. Con-
siderado normalmente como sapréfita e pro-
vavelmente tendo como ‘“habitat” o solo e o
reino vegetal, tal fungo pode provocar le-
sbes do sistema nervoso central, dado seu in-
tenso neurotropismo, desconhecendo-se, po-
rém, a porta de entrada do respectivo cogu-
melo, bem como os diferentes fatores que in-
terferem na exaltacdo de sua viruléncia.

Em nosso meio, Franga NeTTO & cOl.?
descreveram caso de cromomicose do sistema
nervoso central, apresentando o paciente sin-
drome de hipertensio intracraneana. Fungos
de coloragio acastanhada foram observados.
Posteriormente, ALMEIDA * filiou éste caso a
cladosporiose. Todavia, julgamos que o fun-
2o nao apresenta, a nosso ver, semelhanca com
os filamentos tipicos de Cladosporium trichoi-
des, tal como se observa, por exemplo, no 1.°
caso publicado por BiNrorp- & col. 2.

Com referéncia & mucormicose do sistema
nervoso, espécies diversas dos géneros Mucor,
Rhizopus e Absidia (cogumelos da ordem
Mucorales, classe dos Phycomycetes), podem
provocar tais manifestagbes, principalmente
em pacientes diabéticos ou, entfo, em doen-
tes submetidos a longo tempo a terapéutica

com antibidticos, drogas anti-neoplasicas ou
horménios cortico-esteréides. Trata-se, quase
sempre, de meningencefalite micética, de evo-
lucdo grave, apresentando-se os pacientes em
coma, com oftalmoplegias ou outras manifes-
tagoes neurologicas, na dependéncia da topo-
erafia das lesGes apresentadas. Os filamen-
tos micelianos néo septados, grandes e com
predilecdo para as paredes do vasos, permi-
tem o diagnéstico de mucormicose. A maioria
dos casos de mucormicose tem sido diagnos-
ticada na mesa de necropsia, demonstran-
do-se nos focos necréticos e nas paredes dos
vasos sanguineos os filamentos micelianos, néo
septados, do fungo. Nos tecidos, tais cogu-
melos apresentam micélio largo, ndo septado,
medindo 4 a 20 p de largura por 200 n de
comprimento. Métodos especiais de colora-
¢ao tém sido propostos para a melhor eviden-
ciagfo dos parasitas nos tecidos, destacando-se
o processo do indigo-carmin, corando o cogu-
melo em marron-avermelhado. Pelo processo
de Gomori (prata-urotropina), os filamentos
micelianos se apresentam em préto. A pro-
vavel porta de entrada dos parasitas se faz
pela cavidade nasal e seios acessérios. Esta
¢ uma das hipoteses aventadas, entre outros,
por BAUER & col.%. As mucoraceas, quando
lesam o sistema nervoso central, provocam
intensa ac¢fo inflamatéria, aguda e necroti-
zante, bem como acdo direta neural e peri-
neural, além de obstrugbes vasculares com
enfartes.

O diagnéstico de mucormicose sempre de-
ve ser suspeitado em caso de diabetes néo con-
trolado, com manifestagbes meningencefali-
cas. Ha um interésse pritico muito grande
em que éste diagnéstico seja feito em vida,
pois tudo faz crer que a anfotericina B (Fun-
gizone, Squibb) oferega, em tais casos, re-
sultados clinicos favoraveis, desde que CHICK
& col. 7 demonstraram, em coelhos, o efeito
protetor désse antibiético, em infeccoes ex-
perimentais provocadas com o Rhizopus
cryzae.

APRESENTACAO DO CASO

Observacdo — M.F., masculino, branco, bra-
sileiro, com 3 meses e meio, admitido no Pronto
Socorro do Hospital das Clinicas no dia 28/12/
1957, com o diagnéstico de hidrocefalia. Pela
anamnese, verificou-se que nascera de parto ge-
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melar, pesando 1.050 g. Dois dias depois de sua
internacéo, foi transferido para o servico de pre-
maturos do Hospital das Clinicas, onde esteve em
tratamento. Alta em boas condicdes, apds 2 me-
ses, pesando 2.320 g. Em casa passou alguns dias
igualmente bem, mas em seguida apresentou vO-
mitos alimentares que se amiudaram progressi-
vamente e adquiriram o carater de jactos, a ponto
de nao conseguir ingerir alimento algum. Ao
mesmo tempo, apresentava crises de hipertonia
de todo o corpo, tendo os pais notado crescimento
exagerado do volume da cabeca, razao pela qual
o trouxeram novamente ao Pronto Socorro. Trans-
terido para a Clinica Neurolégica em 30/12/1957,
verificou-se crianca hipotrofica, em condicdes ge-
rais precarias, com a cabeca relativamente gran-
de, medindo o perimetro craneano 39 ¢cm e a dis-
tancia bi-auricular 32 cm; a fontanela bregmatica,
largamente aberta, media 19x11 cm. A crianca
conserva atitude de rigidez descerebrada, com a
cabeca e a coluna hiperestendidas, apresentando
por vézes crises de acentuacdo da hipertonia em
extensdo. Movimentacdo voluntaria quase com-
pletamente abolida. Hiper-reflexia tendinosa pre-
sente, estando os reflexos especiais de succ@o, pre-
ensdo e o de Moro, bem vivos.

Atendido o estado geral, a crianca submeteu-
se aos exames complementares. Transparéncia
do craneo total, a transiluminacdo. A puncao
combinada dos ventriculos cerebrais mostrou li-
quor semelhante, fortemente xantocrémico, com
28.000 hemaéacias degeneradas. Exame quimico nor-
mal em ambas as amostras. Edema de papila,
bilateral. Grande disjuncédo das suturas & radio-
grafia simples do craneo.

Na evolucdo, observou-se aumento progressivo
do volume da cabeca. O perimetro craneano era,
no dia 17/1/1958, de 42 cm; no dia 28/1, 44 cm
e no dia 8/2, 45,5 cm. Tomou antibidticos, cor-
tico-esterdides, Diamox e vitaminas. O estado
geral continuou precario, apresentando diarréia,
desidratando-se e vindo a falecer no dia 12/2/1958.

Pela histéria, exames complementares e evo-
lucdo, concluimos que se tratava de quadro de
hidrocefalia obstrutiva, provavelmente devida a
ma formacido do sistema nervoso central,

EXAME ANATOMO-PATOLOGICO

Necropsia — (SS — 47.155 do Departamento
de Anatomia Patologica da Faculdade de Medici-
na da Universidade de Sdo Paulo). Realizada por
um de nés (J. Lopes de Faria). Foi feito exa-
me macroscépico completo, porém o microsco-
pico limitou-se ao sistema nervoso. Os cortes
foram corados de rotina pela hematoxilina-eosina.
A demonstracdo do fungo foi feita pelo método de
Gridley, P.A.S. e Gomori (prata-urotropina). O
método de Gram, de acoérdo com a modificacdo
de Brown e Brenn foi, também, ocasionalmente
usado.

Macroscopia — Cadaver de crianca, do sexo
masculino, de cdér branca, pesando 2.900 g e me-
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Fig. 1 — Esquema do sistema nervoso central,
mostrando a localizacdo das lesGes na ponte e
cerebelo

Fig. 2 — Divisdo do aqueduto, formando peque-

nas cavidades cisticas revestidas por epitélio
ependimério. Leve proliferacdo da glia sub-ependi-
maria. Microfoto Leitz. H. E. 40 X
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Fig. 3 — A) Aspecto da membrana da extremi-

dade distal do aqueduto. Os granulomas locali-

zam-se na porcdo basal da mesma. Microfoto

Leitz, lupa. H. E. 80 X. B) Granuloma mos-

trando a porcdo central ocupada por exsudato

purulento; em uma célula gigante pode-se ver

o contérno do parasita. Microfoto Leitz. H. E.
500 X

dindo 52 cm de comprimento. O exame do en-
céfalo demonstrou acentuado aumento volumétri-
co do mesmo, em conseqiiéncia de enorme hidro-
cefalia interna, por dilatacdo uniforme dos ven-
triculos laterais e terceiro ventriculo. A dila-
tacdo estende-se até a extremidade distal do
aqueduto de Sylvius. Este termina em membra-
na, que impede sua abertura no quarto ventri-
culo. Esta membrana ndo é totalmente imper-
medvel, pois da passagem & agua colocada & mon-
tante do aqueduto. A cavidade do IV ventriculo
é muito pequena, s6 mesmo virtual. Leptome-
ninges encefalicas finas e transparentes, exceto
ao nivel do vermes cerebelar inferior, onde se
apresentam pouco espessadas e esbranquicadas.
Epéndima levemente espessado ao nivel dos ven-
triculos laterais e do teto do IV ventriculo, com
pequenas e discretas areas de aspecto ferrugino-
s0. Ao nivel da face superior do ventriculo late-

Registro de um caso associado a hidrocefalia.
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Fig. 4 — A) Parasitas na porcdo central do gra-

nuloma préximo ao aqueduto. Método de Gomori

(prata-urotropina). Microfoto Leitz, imersdo 700

X, B) Aspecto das hifas do parasita no limite

entre a porcdo central e a periferia do granulo-

ma. Microfoto Leitz, imersdo. Método de Gridley
e H. E, 700 X

ral esquerdo observam-se trés pequenas cavidades
abertas no ventriculo, de tamanho variando en-
tre 1 e 2 mm: uma representa como que diverti-
culo do ventriculo; as duas outras apresentam
orla amarelo-claro.

O exame histolégico demonstra, em primeiro
lugar, que a parede do aqueduto de Sylvius mos-
tra pequenas depressdes, formando diverticulos,
de tamanho diverso, revestidas por epitélio epen-
dimério. H& discreta proliferacio de glia sub-
ependiméaria. A membrana descrita no exame
macroscopico, e que se mostrava aposta a extre-
midade distal do aqueduto, é de carater predo-
minantemente inflamatério. Relaciona-se ela, em
sua face lateral, com granulomas de centro supu-
rado, e que contém na sua porcdo central hifas
de um fungo de tamanho variavel. Na consti-
tuicdo de tais granulomas, além de células his-
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tiocitarias em arranjo epitelioide, observam-se
raras células gigantes tipo Langhans e corpo es-
tranho, englobando parasitas. A porcéo central
é formada por polimorfonucleares neutrofilos, em
grande parte com sinais degenerativos. A por-
cao da membrana voltada para o IV ventriculo
est4d formada por proliferacdo glial nitida, ao
lado de inumeras células redondas, pequenos va-
sos e Areas hemorragicas. Porcoes do plexo co-
riéide aderem a esta membrana e entre si. O
revestimento ependiméario do IV ventriculo esta
parcialmente desaparecido, dando origem a areas
de proliferacdo da glia sub-ependimaria e ao apa-
recimento de pequenos diverticulos, semelhantes
aquelas vistas no aqueduto de Sylvius. O exa-
me das &reas amareladas vistas no ventriculo
lateral, mostra actmulos de astrécitos hialini-
zados, que delimitam zonas de destruicdo do
revestimento ependimario. Observam-se ainda cor-
pusculos granulo-gordurosos e vasos de neofor-
macéo, ao lado de células redondas em numero
moderado. O Aspecto sugere areas de necrose is-
quémica relativamente recentes do parénquima
nervoso. N&o foram vistos parasitas a éste nivel,
nem tampouco reacio granulomatosa, como a
descrita na extremidade distal do aqueduto de
Sylvius. Quanto as cavidades vistas ao exame
macroscépico no ventriculo lateral esquerdo, al-
gumas delas mostram orla supurada, mas outras
sdo aparentemente diverticulos ventriculares, de
etiopatogenia ndo bem estabelecida,

A0 nivel da leptomeninge do vermes cerebe-
lar, o exame histopatoldgico demonstra granu-
lomas que, ao lado do acumulo de células histio-
citarias, mostram células gigantes tipo Langhans.
N&o se verificam centros supurados em tais gra-
nulomas, porém parasitas podem ser vistos pela
técnica de Gomori e Gridley. E de se notar que
pequenas artérias da redondeza exibem, em grau
moderado, endarterite obliterante.

O exame de outras porcoes do encéfalo e
tronco cerebral nada mostra de particular.

O fungo observado apresenta-se como hifas
jongas, cujo comprimento varia entre 14 e 100 u,
corando-se em vermelho pelo Gridley e se impreg-
nando pela prata, pelo método de Gomori. S&o
vistas principalmente na periferia do centro supu-
rativo do granuloma, sendo que as menores mMmMos-
tram-se fagocitadas por células gigantes.

Diagnéstico andtomo-patolégico — Hidrocefa-
lia interna congénita e micose granulomatosa do
encéfalo.

DISCUSSAO

O primeiro problema que se apresenta € o
de se saber se a obstrugdo do fluxo do liquor
¢ devida a processo inflamatério ou a uma
anomalia congénita do aqueduto de Sylvius.
A parede déste mostra histologicamente pe-
quenas cavidades a maneira de diverticulos,
revestidas por epéndima, de tamanho varia-
do. De acordo com Beckert & col.®, isto
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traduz anomalia congénita. Por outro lado.
devemos considerar a opinido de RUSSELL *°,
que observou tais formagdes em casos nos
quais a patogenia inflamatéria era indiscu-
tivel. Diz esta Autora que a destruigdo par-
cial do epitélio ependimairio, sem capacidade
regenerativa, pelo processo inflamatério, e a
conseqiiente proliferacdo da glia subependi-
méria, levam ao rolamento do epitélio sobre
si mesmo, dando origem as cavidades cisti-
cas. Porém, é de se notar que se a teoria in-
flamatéria para a etiopatogenia désse achado
é sugerida por uma parte dos Autores, certo
ntmero ainda participa da idéia de que se
trata realmente de malformacgfo congénita
(BECKETT & col. ). '

Os achados de nosso caso sdo mais condi-
zentes com uma prévia estenose da extremi-
dade distal do aqueduto, de origem congénita
ou inflamatoéria, ocasionado a hidrocefalia,
sobre a qual se ajuntou processo granuloma-
toso relativamente recente, ocasionado por um
fungo de género e espécie nfo identificados.
O aspecto moniliforme do cogumelo sugere
levedura do género Candida, mas somente
através do isolamento é que poderiamos jul-
gar, em definitivo, de sua perfeita identifica-
cdo. Como o paciente recebeu terapéutica
hormonal e antibidtica, é provavel que ésse
fator tenha tido interferéncia no apareci-
mento da neuromicose. Nio podemos afastar
totalmente a possibilidade da estenose do
aqueduto ser devida ao processo inflamato-
rio atual, porém a idade do mesmo é menos
condizente com éste fato. Assim, deve-se ad-
mitir uma estenose parcial do aqueduto pre-
viamente estabelecido pela membrana de ori-
gem inflamatéria ou congénita (Russerw ).
Esta estenose foi agravada, ao que nos pa-
rece, pelo processo inflamatério atual. Exis-
tem indicios de que a circulagdo liquérica vi-
nha se fazendo, muito embora com dificulda-
de. Além da prova d’dgua realizada na ne-
cropsia, observou-se o aparecimento de gra-
nuloma com parasitas ao nivel da leptome-
ninge cerebelar, demonstrando cabalmente a
propagacio e implantagio do fungo através do
liquor. As lesdes vistas no ventriculo lateral
sdo mais sugestivas de isquemia local, prova-
velmente mediada pela pressdo liquérica au-
mentada.
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SUMMARY

Fungus infectior. of the central nervous
system. Report of a case with secondary
hydrocephalus

A case of neuromycosis is reported in a
child three and a half months old showing
internal hydrocephally, probably of congenital
origin. Pathological examination showed a
granulomatous process affecting the distal
portion of the Sylvius’ aqueduct with inflam-
matory membrane formation. The center of
the granulomata exhibetes hyphae of a non
identified fungus. The possibility of a Can-
didiasis can not be ruled out. The pathoge-
nesis of the process remain undetermined, but
the central nervous system inflammation un-
doubtelly has contributed for the accentuation
of the spinal fluid hypertension.
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