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DOZE ANOS DE DIAC?NC')STICO DE NEUROMICOSES EM UNIDADE
ONCOLOGICA: SERIE DE CASOS E REVISAO SISTEMATICA

Twelve Years of Diagnosis of CNS Mycoses in Oncology Unit: Case Series and Systematic
Review
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Resumo: Objetivo: Elucidar o processo de diagnostico cirdrgico de Neuromicoses e
implicacdes prognosticas em uma unidade oncoldgica, entre os anos de 2009 e 2020.
Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo em que foram analisados 129 laudos
anatomopatoldgicos negativos para neoplasia, dos quais quatro casos concluiram etiologia
fangica, sendo trés paracoccidioidomicose e um mucormicose. Uma revisdo sistemética da
literatura foi conduzida para referencial teérico, que levantou 77 casos para comparagao.
Resultados e Discussdo: Os achados apresentados nesse estudo superaram a incidéncia
mundial documentada de neuroparacoccidioidomicose em mais de 2 vezes. Nessa série, a
mucormicose do sistema nervoso central refletiu apresentacéo tipica de doenca rinocerebral,
com desfecho fatal. Todos os pacientes desse estudo eram HIV negativos, mas provenientes
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de areas endémicas do Centro-Oeste e Sudeste brasileiros, além de possuirem fatores de risco
para infec¢bes fungicas invasivas e demonstrarem focos de acometimento extracraniano.
ConsideracOes finais: A auséncia de investigagdo sobre o comprometimento em outros
Orgdos, bem como a espera por procedimento neurocirurgico para o diagnostico estdo
associadas a prejuizos a terapia adequada e tempo de hospitalizacdo prolongada, que expbe 0s
pacientes a maior risco de infeccbes nosocomiais. A subnotificacdo estatistica supde
obstaculo importante ao avanco dos estudos em Neuromicoses, por isso € necessario investir
em sistemas nacionais de vigilancia e transformar as micoses endémicas em doencas de
notificacdo compulsoria.

Palavras-chave: Neurocirurgia. Neuromicose. Mucormicose. Paracoccidioidomicose.

Abstract: Goal: To elucidate the process of surgical diagnosis of CNS mycosis and
prognostic implications in an oncology unit, between years 2009 and 2020. Methodos: This
is a retrospective study in which we analyzed 129 anatomopathological negative reports for
neoplasia, resulting in four cases of fungal etiology, three Paracoccidioidomycosis and one
Mucormycosis. A systematic review of the literature was also conducted for theoretical
reference, which raised 77 cases for comparison. Results and Discussion: Our findings
exceeded the documented incidence of Paracoccidioidomycosis by more than 2 times. In our
series, Mucormycosis reflected a typical presentation of rhinocerebral disease, with fatal
outcome. All our patients were HIV negative, but they came from endemic areas in the
Midwest and Southeast of Brazil, had risk factors for invasive fungal infections and showed
outbreaks of extracranial involvement. Final Considerations: The lack of investigation about
the involvement in other organs, as well as waiting for a neurosurgical procedure for
diagnosis are associated to damages to proper therapy and expanded hospitalization period,
which exposes patients to greater risk for nosocomial infections. Statistical underreporting
represents an important obstacle to the advancement of studies on CNS mycosis, and it is
necessary to invest in national surveillance systems and transform endemic mycoses into
compulsory reporting diseases.

Key words: Neurosurgery. Neuromycosis. Paracoccidioidomycosis. Mucormycosis.

INTRODUCAO

Apesar de relativamente raras, as Neuromicoses (NM), ou Infec¢des Fungicas do
Sistema Nervoso Central, se associam a elevadas taxas de morbiletalidade?. O incremento de
sua incidéncia nas Ultimas décadas provavelmente se associa ao aumento da prevaléncia de

condigdes imunossupressoras, resisténcia antifungica, maior expectativa de vida,
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tecnologias diagnésticas e conscientizacido popular®. Sdo condicdes que afetam tanto pessoas
vivendo com HIV/AIDS (PVHA) quanto individuos HIV negativos, principalmente em sitios
endémicos. Diversas espécies endémicas tém potencial neurotrépico, como o Cryptococcus
gattii na Australia, Papua Nova Guiné, México, Colimbia Britanica, regides africanas, sul da
Califérnia e noroeste do Oceano Pacifico (EUA); Histoplasma spp. nos vales dos rios Ohio e
Mississippi, nos Grandes Lagos e em regides da América Latina; Paracoccidioides
brasiliensis na Argentina, Colémbia, Venezuela, Equador, Paraguai e Brasil, além do México
e porgBes da América central*®*>®; e Paracoccidioides lutzii predominantemente no Centro-
Oeste brasileiro, Amazénia brasileira e Equador®.

Em nivel mundial, a neurocriptococose é a infeccdo flngica mais comum?°**,
responsavel por incidéncia anual de até 3,9 em 100.000 habitantes. A aspergilose invasiva tem
incidéncia de 1 a 2 casos em 100.000 habitantes, dos quais 4 a 6% cursam com envolvimento
do SNC. Conguanto incomum, a mucormicose é altamente fatal e possui incidéncia de 0,04 a
0,17 por 100.000 habitantes, com 11% de acometimento do SNC e formacéo de abscessos em
9%?°. Nos paises endémicos, a paracoccidioidomicose (PCM) conta com 1 a 3 novos casos
anuais em 100.000 habitantes, dos quais 80% séo registrados no Brasil, onde a mortalidade
pode chegar a 2,59 em um milhdo. A maioria dos casos estd nas regides sul, sudeste e centro-
oeste, com dados recentes de 9,4 casos por 100 mil habitantes em Ronddnia®®**2. Séries de
casos anteriores relatam prevaléncia de até 13,9% de neuroparacoccidioidomicose, niUmero
que pode chegar a 40% em estudos de imagem'. Apesar disso, inexistem, até 0 momento,
informagdes epidemiolégicas robustas, com grande possibilidade de subnotificacdo®®.

As NM tém manejo desafiador, e a conduta cirargica é uma etapa quase sempre
imprescindivel. Contudo o diagnéstico por neurocirurgia supBe complicagbes graves e
progndstico reservado no pds-operatério. O “peso” dessas doencas é particularmente arduo
onde ha limitacdo de recursos e de disponibilidade para testes diagndsticos e terapias
antifingicas'®. Este estudo apresenta quatro casos de NM diagnosticados por neurocirurgia
em uma unidade oncoldgica de referéncia, num intervalo temporal de doze anos, discutindo o
processo diagndstico neurocirurgico e implicagbes progndsticas, com foco para formas

pseudotumorais e, ainda, a luz de evidéncias obtidas da literatura.

METODO
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Trata-se de um estudo retrospectivo de natureza aplicada e abordagem qualitativa,
em que foram analisados, por meio da investigacdo de prontuarios de pacientes submetidos a
neurocirurgia, casos diagnosticados com Neuromicose entre os anos de 2009 e 2020, no
Hospital Araujo Jorge (HAJ), unidade oncoldgica de Goiania, Goiés.

A pesquisa teve inicio mediante aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
HAJ (Parecer n.°: 4.302.883), segundo a Resolucdo 466/12 e complementares. A coleta de
dados ocorreu de forma virtual, atraves do sistema interno do HAJ, para a pesquisa inicial dos
laudos anatomopatologicos negativos para neoplasia, e fisica, na fase de analise dos
prontudrios completos. Foram excluidos aqueles referentes a infeccdes ndo fungicas, e
incluidos os de etiologia fungica ou conclusdo incerta. Ao todo foram realizadas 7866
neurocirurgias no periodo estudado, a partir das quais foram localizados 129 laudos negativos
para neoplasias, 17 condizentes com neuroinfec¢des. Finalmente, foram encontrados quatro
casos compativeis com este estudo, discutidos adiante.

Para suporte tedrico da discussao, transcorreu revisdo sistematica de literatura
cientifica nacional e internacional nas bases de dados PubMed, em que foram empregados os
descritores “(CNS) AND (mycosis)”, Scielo e Periddicos CAPES, mediante os descritores
“(Paracoccidioidomycosis) AND (CNS)”. Foram incluidos relatos de casos e revisdes
realizados em seres humanos, publicados nos ultimos 10 anos, nas linguas inglesa, portuguesa
e espanhola, o que resultou em um total de 144 artigos. Destes foram selecionados 50 ap6s a
aplicacdo dos seguintes critérios de exclusédo: falta de referéncias diretas no titulo ao sistema
nervoso central ou seus componentes; falta de referéncias diretas no titulo a infeccdes
fangicas ou presenca de referéncias a outras etiologias; relatos de casos em PVHA, relatos de
casos em pacientes menores de 18 anos de idade; relatos de casos de apresentacdo néo
tumoral; e relatos de casos de infeccbes nosocomiais. Ao todo foram revisados 77 pacientes
para comparacdo aos quatro pacientes deste estudo. Conforme os critérios do modelo

PRISMA, as diferentes etapas da revisdo podem ser observadas na Figura 1.
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;j 1136 estndos encontrados nas bases de
= dados PubMed, Scielo e Periodicos Capes
o
188 estudos exchidos por serem repetidos
ou néo disponibilizados integralmente
EQ_ 948 artigos unicos em texto completo para
= avaliagdo de critérios de elegibilidade
w 804 trabalhos exchidos:
324 ndo eram revisdes ou relatos de casos:
\I/ 362 tinham mais de 10 anos de publicagio;
—_— N ; . N
27 ndo foram publicados em inglés,
portugués ou espanhol
91 n#o foram realizados em humanos
144 artigos completos inicialmente
avaliados segundo critérios de inclusio
g
= \|/ s 94 trabalhos exchiidos:
) 28 titnlos  sem referéncias diretas ao SNC
= ou seus componentes;
~ 26 titulos sem referéncias diretas a
50 artigos completos finalmente avaliados infeccGes fungicas ou com referéncias a
segundo critérios de exclusdo infecgBes ndo fingicas
14 ensaios relacionados a NM em PVHA;
8 ensaios relacionados a NM em pacientes
\|/ menores de 18 anos de idade:;
17 ensaios relacionados a NM de
apresentagio nfo tumoral;
) 4 ensaios relacionados a NM proveniente
%‘ 50 estudos incliidos para revisdo de ambiente hospitalar.

Figura 1. Fluxograma das etapas para revisao sistematica, conforme as recomendacdes
PRISMA. Alguns estudos atendiam a mais de um critério de exclusdo. Fonte: adaptado de
“The PRISMA Group”.

CASOS
Caso 1

Homem de 58 anos, HIV negativo, branco, lavrador, procedente de Inhumas,
Goiés, foi admitido em 18 de abril de 2019 com quadro de hemiplegia esquerda e sinais de
Sindrome de Hipertensédo Intracraniana (SHIC). Tomografia computadorizada (TC) de cranio
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realizada 3 semanas antes noutro servigo, apresentava multiplas lesGes ovaladas hipodensas
em regido nucleo-capsular direita, a maior com cerca de 4,0 cm, e regido subcortical cerebelar
direita, de 2,6 cm, sugerindo implantes neoplésicos secundarios. Também foi descrito, na
fossa pituitaria, lesdo expansiva homogénea, levemente hiperatenuante (1,7 x 1,3 cm), com
extensdo supra-selar e intimo contato com o quiasma optico, levantando a possibilidade de
macroadenoma hipofisario. Nova TC de cranio realizada acrescentou indicios de desvio das
estruturas da linha média para a esquerda, com possivel herniacdo subfalcina e discreta
hidrocefalia supra-tentorial.

No quarto dia de internacdo, foi submetido a resseccdo cirurgica macroscopica
completa de lesdo volumosa no subcaudado direito, que revelou lesdo cistica irregular, de
capsula endurecida e conteldo necrético, além de comunicacdo patente com o ventriculo
lateral direito. O laudo anatomopatoldgico atestou presenca de fungos arredondados de dupla
membrana compativeis com Paracoccidioides spp. Uma radiografia de torax do mesmo dia
demonstrou opacidades intersticio-alveolares peri-hilares.

Apo6s décimo-primeiro dia da admissdo na UTI sob entubacdo orotraqueal, o
paciente encontrava-se obnubilado, com risco de broncoaspiracdo, e foi submetido a
Traqueostomia (TQT). Tomografia de torax realizada doze dias apds a neurocirurgia indicou
consolidacdo e opacidades reticulares ramificadas nos lobos inferiores direito e esquerdo,
respectivamente, associadas a opacifica¢des em “vidro fosco” esparsas, assumido como novo
processo inflamatério/infeccioso. No aspirado traqueal foi isolado Enterobacter cloacae
multirresistente e o paciente fez uso de antibacterianos de largo espectro. Foi tratado com
Anfotericina B de Complexo Lipidico (ABCL) por nove dias e, posteriormente, transferido ao
Hospital de Doencas Tropicais (HDT), onde continuou o uso de ABCL por mais quatro
semanas. Seguiu em tratamento ambulatorial no HDT com antifangico oral

(sulfametoxazol+trimetoprim) por 18 meses até a alta.

Caso 2

Homem de 66 anos, HIV negativo, pardo, carpinteiro, procedente de Jatai, Goias,
com historia de alcoolismo e Doenca de Chagas. Foi admitido em 02 de maio de 2016, com
cefaleia progressiva, hemiparesia a esquerda e dificuldades na marcha havia um més, bem

como vémitos incoerciveis em jato, e regular estado geral. Tomografia computadorizada de
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cranio revelava hidrocefalia associada a multiplas lesdes em regido parietal direita, com
compressdo de ventriculo lateral, e em regido occipital, com captacdo intensa de contraste.
Levantada suspeita de origem neoplasica, o paciente foi submetido, apds cinco dias, a bidpsia
da lesdo e Derivacdo Ventriculo-Peritoneal (DVP). Uma semana depois, o laudo
anatomopatologico negou presenca de elementos neoplasicos, porém resultou inconclusivo.
Nove dias apoés a cirurgia, apresentava melhora importante do nivel de consciéncia, sendo-lhe
prescrito dexametasona (4 mg 4x/dia).

Em consulta de retorno com infectologista, revelou-se diagnéstico antigo de PCM
apos bidpsia de lesBes orais em 2012, contudo abandonou tratamento com itraconazol e
sulfametoxazol/trimetropim (SXT) ao terceiro més. Evoluiu afebril, porém com piora clinica,
diplopia, rigidez de nuca e persisténcia da SHIC pos obstrucdo da DVP, além de sonoléncia e
periodos de confusdo mental. No més seguinte, foi submetido a nova bidpsia e substitui¢do da
DVP, evoluiu com quadro gravissimo, dispneico, taquicardico, hipotenso, com roncos e
estertores pulmonares. Iniciado uso de Anfotericina B Desoxicolato 50mg/dia, permaneceu
por 48 dias em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI), sob ventilacdo mecéanica prolongada,
e foi submetido a TQT apds 9 dias de UTI. Novo resultado anatomopatolégico demonstrou
fungos leveduriformes com dupla camada e tamanho variavel, consistente com
Paracoccidioides spp. Durante a permanéncia na UTI foram identificadas trés pneumonias
associadas a ventilagdo mecanica por E. cloacae, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella
pneumoniae multidrogarresistentes, motivo pelo qual faz uso de antibacterianos de largo
espectro.

O paciente recebeu Anfotericina B Desoxicolato (AmBD) por 37 dias no HAJ e
mais duas semanas apoés transferéncia para o HDT, onde continuou tratamento ambulatorial
com SXT oral por dois anos, evoluindo com recuperagdo clinica apesar de persisténcia das
lesGes fibrocicatriciais pulmonares e sequela de lesdo em verme cerebelar. Recebeu alta para

cidade de origem.

Caso 3
Mulher de 75 anos, HIV negativa, parda, do lar, procedente de Vianapolis, Goias,
com historia de Hipertensdo Arterial Sistémica e geofagia. Foi admitida em 16 de setembro de

2019 com suspeita de neoplasia maligna no nervo oOptico esquerdo, paralisia facial central,
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dor, perda da acuidade visual a esquerda e emagrecimento (ndo quantificado) havia seis
meses. A Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) de cranio da semana anterior apresentava
sinais de sinusite e formacgdo expansiva envolvendo nervo Optico esquerdo com extensdo para
fissura orbitaria e sifdo carotideo esquerdos, alcancando espaco pterigoide esquerdo,
apagando a gordura da parede posterior do seio maxilar ipsilateral e obliterando o Cavum de
Meckel. A TC de cranio da admissdo levantou suspeita de natureza neoplasica e acrescentou
aumento volumétrico inespecifico e esclerose 6ssea na asa esfenoidal e paredes lateral e
posterior da Orbita esquerda. Em 18 de setembro, foi submetida a resseccéo parcial da leséo,
procedimento interrompido devido a infiltracdo de estruturas perilesionais. Em seguida, o
laudo anatomopatoldgico revelou auséncia de malignidade, porém com quadro inflamatorio,
focos de necrose, infiltrado leucocitario misto e agregados de leveduras e hifas compativeis
com agentes de mucormicose, fato confirmado pelo estudo imuno-histoquimico.

Ao segundo dia de pods-operatorio recebeu alta precoce por exigéncia de
familiares. Retornou apenas seis dias depois afebril, com rebaixamento do nivel de
consciéncia, sonoléncia, hematoma extenso em hemiface esquerda e secrecdo em regido da
ferida operatoria. Nova TC de crénio evidenciou hematomas em regifes subdural
frontotemporal e intraparenquimatosa frontotemporal esquerdas, com efeito compressivo
sobre parénquima cerebral adjacente, obliteracdo parcial do ventriculo lateral esquerdo,
apagamento de sulcos e fissuras cerebrais regionais, desvio contralateral das estruturas centro-
medianas e sinais de herniacdo subfalcina, além de ateromatose carotidea bilateral.

Utilizado AmBD (50 mg/dia) e Cefepima (2 g de 8/8h) via endovenosa por 13
dias, a paciente evoluiu gravemente torporosa, com gasping e insuficiéncia renal, pelo que foi
transferida a UTI para assisténcia ventilatoria, quando a AmBD foi substituida por ABCL (5
mg/kg/dia) e a TC de crénio revelou hemossinusite esfenoidal a esquerda e calcificagdo de
permeio compativel a colonizagdo flingica. Apds entubacdo prolongada, a paciente foi
submetida a TQT sem intercorréncias. TC de térax e abdome ndo indicavam achados
especificos e a TC de cranio demonstrava expansdo do edema para fossa pterigopalatina e
espaco mastigador, danificando estruturas regionais, esclerose em assoalho de orbita lateral
esquerda com extensdo para cavidades paranasais e acentuacdo dos demais sulcos corticais e

fissuras cerebrais.
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Nova TC de torax realizada apds uma semana evidenciou focos de consolidacao
pulmonar com pequenas cavitagdes no interior dos segmentos basais posteriores de ambos 0s
lobos inferiores, com suspeita de processo pneumonico. O resultado de cultura com
antibiograma de secrecdo traqueal revelou infeccdo bacteriana multirresistente (K.
pneumoniae) e apesar da substituicdo dos antibacterianos, a paciente ndo apresentou melhora
clinico-neurologica ou recuperacdo da funcdo renal e progrediu para cuidados paliativos no

30° dia de internacdo em UT], evoluindo para dbito no 59° dia do pds-operatorio.

Caso 4

Homem de 60 anos, HIV negativo, branco, lavrador, procedente de Presidente
Olegaério, Minas Gerais, fumante, porém sem diagndésticos prévios. Foi admitido em 05 de
outubro de 2020 com quadro progressivo de cefaleia e confusdo mental, além de laudo de
multiplas lesdes cerebrais com aspecto de metastase em RNM de cranio anterior. No dia 09
do mesmo més, foi submetido a resseccdo da lesdo frontal a direita; e quatro dias depois, a
outra resseccao, entdo de volumosa leséo cerebelar (6 cm, em seu maior didmetro).

Recebeu alta ao 7° dia do pos-operatério, contudo retornou a unidade apo6s 11
dias, com confusdo mental, febre intermitente, bem como tosse seca e dispneia. Em
decorréncia da pandemia por COVID-19, apesar do primeiro teste rapido negativo para
deteccdo de anticorpos contra SARS-CoV-2, realizado em outra unidade, € como se
apresentasse febril com infiltrado intersticial em “vidro fosco” a TC de tdrax, um segundo
exame de RT-PCR para 0 SARS-CoV-2foi realizado com resultado detectavel.

O laudo anatomopatolégico das bidpsias foi localizado, evidenciando tecido
extensamente necrético com moderado infiltrado inflamatdrio linfo-histiocitario, reacdo
granulomatosa e presenca de estruturas leveduriformes grandes de membrana espessa
birrefringente, sugestivas de Paracoccidioides spp. Nova TC havia identificado edema difuso
do hemisfério cerebelar direito que determinava efeito compressivo sobre o quarto ventriculo
e discreta hidrocefalia supratentorial, associados a formagdo expansiva subcortical temporal
esquerda, isoatenuante e hipovascular, com 3,7 x 4,1 cm em seus maiores eixos e halo de
edema vasogénico. O paciente foi transferido para o Hospital das Clinicas, UFG, para

tratamento da COVID-19, onde realizou terapia com ABCL durante quatro semanas, periodo
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apos o qual recebeu alta em uso de SXT. Evoluiu com melhora clinica e segue em

acompanhamento e tratamento regular previsto para 18 meses.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1. Resumo e comparagdo das informacdes referentes aos casos de Neuromicoses
diagnosticados por neurocirurgia no Hospital Aradjo Jorge entre os anos de 2009 e 2020.

Informacéao Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Idade (anos) 58 66 75 60
Sexo Masculino Masculino Feminino Masculino
Ocupacao Lavrador Carpinteiro Do lar Lavrador
UFde GO GO GO MG
procedéncia
Habitos de vida SI Alcoolismo Geofagia Tabagismo
Infeccdo N0 Sim (PCM) N0 N0
fangica prévia
Captacio Isoatenuante
g:sr?gstg:ssgc?é Hipodensidade intensa de Sl cor: dZ?]:Z de
contraste A
vasogénico

Nucleocapsular

D + cerebelo D Regido parietal Orbita E + seio  Lobo frontal +

Localizacdo das

lesbes S + cerebelo cavernoso E cerebelo
+ fossa pituitaria
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AmBD: Anfotericina B Desoxicolato. SXT: Sulfametoxazol/trimetoprim.

A Tabela 1 retine um resumo dos quatro casos encontrados neste estudo. Dentre
eles, trés correspondiam ao sexo masculino, e um ao feminino. Essa predominancia também
foi observada entre 0s 77 casos revisados, porém numa proporcdo menor (49,3% homens e
35,1% mulheres). Em 15,6% dos casos revisados, o parametro sexo foi ignorado. A admissao,
apenas um paciente ndo foi considerado idoso (58 anos), ja os outros trés tinham pelo menos
60 anos. Dos 77 casos revisados, apenas 15,6% correspondiam a individuos acima dos 60
anos, enquanto a faixa etaria de 50 a 59 revelou-se a de maior incidéncia (35%). A explicagdo

para a diferenca na idade pode estar na cronicidade das formas peseudotumorais de PMC do
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SNC, em menor nimero na literatura revisada, mas maioria na série analisada. A distribuicédo

por idade dos casos revisados pode ser verificada no Grafico 1.
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Grafico 1. Distribui¢do de 77 casos de Neuromicoses relatados entre 2011 e 2021, segundo a
idade em anos.

Apo6s quase 8.000 neurocirurgias realizadas em 12 anos no HAJ, foram
encontrados quatro casos de NM pseudotumoral diagnosticados por neurocirurgia em
pacientes HIV negativos com 18 anos ou mais (uma mucormicose e trés PCM). Essa amostra
supera em mais de 2 vezes a incidéncia mundial documentada de PCM> em regides endémicas
e vai ao encontro da literatura revisada, em que foram encontrados 13 casos (16,9%)

12, Os Gnicos

correspondentes em dois estudos latino-americanos; 12 deles relatados no Brasi
casos identificados em regides ndo endémicas ndo puderam ser incluidos nesta revisao por se
tratarem de PVHA ou formas meningoencefalicas de NM. As mucormicoses apareceram em
9,1% dos casos revisados. O Grafico 2 exibe a distribuicdo destes quanto ao diagnostico

histopatolégico.
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= Aspergillus spp. = Paraccocidioides spp. = Mucormicoses
Criptococcus spp. = Feo-hifomicoses = Scedosporium spp.
= Qutros

Gréfico 2. Distribuicdo de 77 casos de Neuromicoses relatados entre 2011 e 2021, segundo o
diagnostico histopatoldgico. Outros: Curvularia spp., Fusarium spp., Histoplasma spp. e
basidiomicoses.

As formas pseudotumorais incluem abscessos, granulomas, nodulos, cistos, e
lesBes vasculares, como vasculites, aneurismas e infartos®. Interrupcdes por trauma e outros
estados que aumentam a permeabilidade da barreira hematoencefélica (BHE) facilitam a
invasdo, seja por disseminagdo hematogénica, linfatica ou por contiguidade a infecgdes dos
seios da face®"*3. Na maioria dos acometimentos pseudotumorais, a disseminago decorre de
infeccdo primaria das vias aéreas ap0s inalacdo de conidiose aerotransportada, como na PCM,

aspergilose, feo-hifomicose, criptococose e histoplasmose?® "84,

Essas apresentacdes
podem levar a efeitos de massa importantes e edema cerebral com SHIC. Em pacientes HIV
negativos, a neovascularizagdo decorrente da reacdo granulomatosa produz captagdo de
contraste semelhante & de tumores do SNC*,

A PCM, causada sobretudo por P. brasiliensis e P. lutzii, é considerada a infeccdo
fangica mais importante na América Latina>®. Em geral, a neuroinfeccéo é ocasionada pela
disseminacdo proveniente de focos pulmonares e representa alto potencial incapacitante,
principalmente para individuos cronicamente expostos, como os trabalhadores rurais, além de

associagdes a tabagismo e alcoolismo®®. Tipicamente relatadas na forma cronica, as lesdes do

Unimontes Cientifica, Montes Claros (MG), Brasil, v. 23, n. 2, p. 1-24, jul../dez.. 2021 12



SNC podem produzir granulomas e abscessos, com cefaleia, déficit motor, convulsdes, sinais
cerebelares, hidrocefalia e alteragdes comportamentais e do nivel de consciéncia, simulando
lesdes neopléasicas da fossa posterior™®. A forma pseudotumoral, mais comum, demanda
tratamento cir(irgico excisional e uso de AmBD”>.

Nesse estudo, assim como nos 13 casos revisados, todos o0s pacientes
diagnosticados com PCM eram provenientes de regides endémicas (Centro-Oeste e Sudeste),
e suas ocupacoes (dois lavradores e um carpinteiro) lhes conferiam exposi¢cdo prolongada aos
esporos de Paracoccidioides spp. Também em consonancia as evidéncias encontradas, todos
apresentaram lesbes em fossa posterior, entre outras localizagbes, bem como
comprometimento pulmonar. Além disso, um paciente referiu histéria de alcoolismo e outro,
tabagismo. SHIC e comprometimento da consciéncia compuseram o quadro em todos 0s
casos dessa série, e déficit motor e cefaleia, em dois casos, sintomas também compativeis a
literatura revisada. Um paciente apresentava diagndstico anterior de PCM em cavidade oral,
dado somente registrado apds o procedimento cirdrgico, 0 que demonstra a importancia de
uma histdria completa para avaliacdo de diagndsticos diferenciais e da adesdo ao tratamento
preconizado.

As mucormicoses, causadas por fungos da ordem Mucorales, (Rhizopus, Mucor e
outros), invadem o parénquima cerebral via hematogénica a partir de infeccdes de vias aéreas,
invasdo sinocraniana ou doenca cutanea®*®84 Acometem principalmente os lobos frontal e
temporal, e estdo associadas a altas taxas de mortalidade, principalmente com diagndstico
tardio. N&o raramente, a invasao por contiguidade proveniente dos seios da face envolve todas
as estruturas ao longo do seu caminho e pode se estender aos seios cavernosos'®. Evidéncias
apontam para associacdo com destruicdo éssea tardia**'®. Abscessos cerebrais solitarios ou
multiplos podem estar associados a episodios de afogamento ou trauma e sinais neuroldgicos
focais™**.

Como pode ser observado na Figura 2, paciente do sexo feminino (caso 3)
apresentava lesdes em regido frontotemporal, com apresentacéo tipica de doenca rinocerebral,
sinais de infeccdo dos seios da face, com acometimento de todas as estruturas no caminho
invasivo até o SNC, e degeneracdo 0ssea. De notavel semelhanca a evidéncias na literatura,
essa historia aponta para envolvimento avancado do SNC desde a admissdo, 0 que ja

configura particular desafio frente uma NM com alta taxa de mortalidade ndo obstante
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intervencdo adequada. Atrasos na dispensacdo de ABCL via Divisdo de Micoses do
Ministério da Saude e a toxicidade renal provocada pela AmBD resultaram em pior
prognostico. Apesar de néo ter sido relatado diagnostico prévio de diabetes, fator de risco
mais associado & mucormicose®, a paciente apresentava histéria de geofagia, o que supde
maior exposicdo a conidios presentes no solo e reforca a importancia da investigacéo

criteriosa dos fatores de risco.

Figura 2. Tomografias computadorizadas de cranio. A) lesdo expansiva em fossa craniana
média esquerda com extensdo ao apice orbitario e nervo Optico ipsilaterais, envolvendo o
sifdo carotideo esquerdo e alcancando o polo inferior do parénquima temporal com realce
importante pelo contraste, em paciente com quadro de dor, paralisia facial central, prejuizo da
acuidade visual a esquerda, emagrecimento e sinais de sinusite em ressonancia nuclear
magnética anterior (caso 3). B) formacdo expansiva subcortical temporal esquerda,
isoatenuante e hipovascular, medindo 3,7 X 4,1 cm nos seus maiores eixos axiais, associada a
halo de edema vasogénico, em paciente com quadro progressivo de cefaleia e confusdo
mental previamente submetido a resseccao de lesdo frontal a direita (caso 4).

Apesar de ausentes nessa série, criptococose, feo-hifomicoses e outras
(basidiomicoses, histoplasmose e neuroinfec¢es por Curvularia spp.) apareceram em 5,2%
dos casos revisados cada. Em individuos ndo HIV essas etiologias foram associadas a leses
pseudotumorais que geralmente cursam com SHIC, cefaleia intensa, alteracdes do nivel de
consciéncia, prejuizos sensoriais (visdo) e motores, com comprometimento de nervos

cranianos®* 7811418 - Distarbios de memoéria e personalidade foram relatados em NM por
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Criptococcus spp. e Histoplasma spp. Febre esta presente em até 98% dos pacientes com
histoplasmose do SNC*®!4, Estima-se que o Brasil seja o terceiro maior responsavel (4,2%)
por casos de NM por Cladophialophora bantiana, atras apenas da India (32,5%) e dos
Estados Unidos (24,29%)"". A aspergilose do SNC, com destaque para A. fumigatus, tampouco
apareceu nesse estudo, mas foi responsavel por 54,5% dos casos revisados. Suas
manifestacdes pseudotumorais iniciam-se tipicamente com infarto seguido por formacéo de
granulomas ou abscessos, com febre, alteragdo do nivel de consciéncia, cefaleia, sinais
neuroldgicos focais, hemiparesia, convulsdes, e embolia séptica’*#1%1,

Os sinais e sintomas levantados nessa série podem ser observados na Tabela 2.
Todos os pacientes desse estudo apresentaram SHIC e efeito de massa, também frequentes na
literatura (41,5 e 44,1%, respectivamente). O rebaixamento do nivel de consciéncia esteve
presente também em todos os casos, porém com frequéncia relativamente menor segundo
outros autores (31,2%). No estudo em questdo, todos cursaram com sinais de infeccdo
extracraniana (focos pulmonares nos pacientes de PCM e dos seios da face na paciente de
mucormicose), relato frequente também em outros trabalhos (46,7%). Presente em trés casos
dessa série, a cefaleia e 0 prejuizo motor apareceram em aproximadamente metade (48 e
49,3%, respectivamente) dos casos revisados. Prejuizo sensorial foi relatado uma vez nessa
série, mas esteve em 35,1% dos casos da literatura. Apesar de relatada com frequéncia de
aproximadamente 40,2%, febre relacionada a NM foi ausente nesse estudo. Sindrome

consumptiva foi suspeitada uma vez nessa série e em 16,9% da literatura revisada.

Tabela 2. Comparacéo de sinais e sintomas entre os casos de Neuromicoses diagnosticados
por neurocirurgia no Hospital Araujo Jorge entre os anos de 2009 e 2020.

Sinais e sintomas Caso 1 Caso2 Caso3 Caso4
Sinais de Hipertensdo Intracraniana Sim Sim Sim Sim
Efeito de massa Sim Sim Sim Sim
Cefaleia progressiva N&o Sim Sim Sim
Rebaixamento do nivel de consciéncia Sim Sim Sim Sim
Prejuizo motor Sim Sim Sim Nao
Prejuizo sensorial Nao Néo Sim Néo
Febre Né&o Néo Né&o Néo*
Sinais de Sindrome Consumptiva Né&o Né&o Sim** Né&o
Sinais de focos infecciosos extracranianos Sim Sim Sim Sim

*QO caso 4 apresentou febre, porém relacionados a quadro de COVID-19, ndo de NM. **No
caso 3, ndo pode ser confirmada sindrome consumptiva.
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Outras manifestacdes encontradas na revisdo, como prejuizo cognitivo, sintomas
psiquiatricos, convulsdes e dor ocular, ndo foram apresentadas pelos pacientes dessa serie
(18-50). A literatura revisada revelou 31,2% de 6bitos, enquanto nessa série houve apenas
um. Essas e outras informac6es podem ser encontrados na Tabela 3.

Tabela 3. Frequéncia de informacgdes obtidas a partir de revisdo sistematica de 77 casos de
Neuromicoses relatados por outros autores entre 2011 e 2021.

Sexo Total
Feminino 35,1% (27)
Masculino 49,3% (38)
Ignorado 15,6% (12)
Sinais e sintomas Total
Sinais de Hipertensdo Intracraniana 41,5% (32)
Efeito de massa 44,1% (34)
Cefaleia 48% (37)
Dor (exceto cefaleia) 6,5% (5)
Rebaixamento do nivel de consciéncia 31,2% (24)
Prejuizo motor 49,3% (38)
Prejuizo sensorial 35,1% (27)
Prejuizo cognitivo 7,8% (6)
Sintomas psiquiatricos 3,9% (3)
Febre 40,2% (31)
Convulsoes 26% (20)
Sinais de Sindrome Consumptiva 16,9% (13)
Sinais de focos infecciosos extracranianos 46,7% (36)
Desfechos e complicagoes Total
Melhora clinica 55,8% (43)
Piora* 2,6% (2)
Obito 31,2% (24)
Sequela neuroldgica 13% (10)
Infeccdo bacteriana nosocomial 7,8% (6)
Ignorado 10,4% (8)

*Seguem em acompanhamento

Nessa série, um paciente ndo declarou comorbidades, enquanto outros dois
apresentavam diagnosticos prévios crénicos: um com historia pregressa de Doenca de Chagas,
e outro em tratamento para Hipertensdo Arterial Sistémica. Ndo foi possivel atestar sobre
diagnosticos prévios ou habitos de vida de um paciente por falta dessas informacdes no
prontuario. Nenhum dos pacientes desse estudo era HIV positivo, mas todos apresentavam
fatores de risco para NM e foram submetidos a procedimento neurocirdrgico e biopsia para

esclarecimento de suspeita neoplasica.
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A RNM e a TC, embora comumente negativas e pouco especificas, podem
fornecer caracteristicas morfologicas interessantes, alem de desempenhar papéis auxiliares na
definicdo de diagnosticos diferenciais, da regido anatémica afetada e de fontes extras de
infecgdo. Em abscessos flngicos, a difusdo reduzida é precoce devido a alta viscosidade de
seu conteudo. Ao contrario dos abscessos bacterianos, o padrdo fungico na RNM ¢é
frequentemente heterogéneo, semelhante a um anel periférico, ou em padrdo pontilhado nas
lesbes menores. O estado imunoldgico intacto leva a formacédo de realces robustos, mais raro
em pacientes HIV positivos. Em T2, Aspergillus spp. possui aspecto semelhante a um alvo,
com intensidade periférica intermedidria ou baixa e hiperintensidade central®*.
Criptococomas tém aparéncia patognomoénica a RNM: hipointensidade em T1 e centro
hiperintenso cercado por anel hipointenso em T2, imitando tumor cerebral necrético®®**. Ja
os histoplasmomas sdo hipointensos em T1 e varidveis em T2, com realce do anel
periférico*®'*. Na PCM, as lesGes intraparenquimatosas podem ser totalmente sélidas, de
padrdo granulomatoso compacto, ou ter area central de necrose, semelhante a abscessos
bacterianos. Sdo encontradas lesGes irregulares, com efeito de massa e realce periférico em
anel ap6s contraste em 76% delas, bem como edema perilesional em 82%°. Nesse estudo, as
caracteristicas tomograficas das lesbes por PCM demonstraram hipodensidade (caso 1),
captacdo intensa de contraste (caso 2) e halo de edema vasogénico (caso 4), como demonstra
a Figura 2.

N&do obstante, o padrdo ouro para diagndstico definitivo requer bidpsia de
amostras da area suspeita seguida de cultura e avaliacdo histopatolédgica direta. As bidpsias
estereotaxicas guiadas por imagem, em especial, conferem alto indice diagnéstico®. Ao exame
histopatolégico, Aspergillus spp. apresentam hifas septadas com ramificacdes dicotdmicas,
enquanto Mucorales spp. sdo mais irregulares, ndo septadas ou pauci-septadas, ramificadas
em angulos retos. As leveduras de H. capsulatum s&o pequenas, em brotamento; enquanto as
de P. brasiliensis sio grandes, com leveduras filhas em configuragdo de “roda de
leme,,2,8,14,16.

As teécnicas baseadas em branqueadores O&pticos (Calcofluor, Blankophor)
possuem altas sensibilidade e especificidade’. O método da tinta nanquim é altamente
especifico para criptococose (>90%), porém pouco sensivel’. Para diagnéstico de feo-

hifomicoses, deve-se utilizar coloracdo especifica (Fontana-Mason), ja que as hifas podem
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ndo parecer pigmentadas a principio'’. Os preparados com hematoxilina e eosina (prata
Gomori metenamina, acido periddico Schiff) também constituem técnicas de coloracdo de
grande importancia’®!®. Em geral, a anélise do liquido cefalorraquidiano (LCR) demonstra
hipoglicorraquia, hiperproteinorraquia e altos niveis de 1gG. A hipocelularidade é sinal de
mau prognéstico’. A pleocitose linfocitica frequentemente se associa ao C. neoformans; e
predominancia neutrofilica, a Aspergillus spp.’.

A pesquisa de anticorpos possui sensibilidade entre 38 e 92%, e a detecgéo de
componentes da parede celular (B-glucanos, galactomanano, manano, quitina), entre 64 e
9091246816 - A utilizagdo da Reacdo em Cadeia da Polimerase é a técnica que apresenta
maior precisao, com sensibilidade e especificidade que chegam a 100 e 93%, respectivamente,
para amostras de LCR. De forma semelhante, a hibridizacdo por fluorescéncia in situ
apresenta potencial para tornar-se 0 novo padrdo ouro em NM"®,

Mesmo apds cultura negativa, a analise histopatoldgica positiva para infeccao
fangica, é considerada prova diagndstica suficiente, mas requer biépsia cerebral®. Entretanto,
em muitos casos, isso ndao é possivel devido a riscos associados ao procedimento,
principalmente para pacientes gravemente enfermos, além de atrasar significativamente o
diagnéstico e o tratamento”, o que pode contribuir para desfechos negativos. O diagndstico de
NM por neurocirurgia também implica em internacdo por tempo prolongado, expondo a
maior risco de infeccBes nosocomiais, como aconteceu a trés dos pacientes dessa série e a
7,8% dos casos revisados.

A escolha da medicacdo antifingica depende do seu espectro de atuacdo, acoes
fungistatica e fungicida, e caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas no SNC, como
a penetracdo dos medicamentos na BHE'®. Considerada terapia priméria para aspergilose do
SNC, o voriconazol tem 6&timas penetracdo pela BHE e concentragdes em abscessos

Cerebraisl,4,6-8,10,16,18

, além de apresentar agdo contra P. brasiliensis*?; enquanto as AmB, de
menor penetracdo, é normalmente reservada para pacientes intolerantes ou refratérios, sendo
as formulagdes lipidicas mais bem toleradas e recomendadas como primeira linha para
mucormicose e fusariose*®'®*®, Combinada @ AmB, a flucitosina exibe atividade contra
Cryptococcus spp. e Aspergillus spp, porém nao é recomendada em monoterapia, pelo risco
de resisténcia. O posaconazol, também de fraca penetracdo no SNC, pode ser indicado em

segunda linha para mucormicose e como terapia de resgate na aspergilose e histoplasmose®*®,
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para as quais isavuconazol também mostra atividade satisfatéria® %, As equinocandinas s&o

consideradas adjuvantes para aspergilose®®.

Até 0 momento, ndo existe terapia
medicamentosa comprovadamente eficaz para C. bantiana'’. Para outros fungos nio
suscetiveis a agentes de boa penetragdo pode-se utilizar AmB®. A combinacéo
sulfametoxazol/trimetoprim tem se mostrado eficaz contra a PCM, com boa penetracdo pela
BHE®. Novos agentes estdo em investigacdo, com destaque para o potencial promissor do
F901318 (olorofim), que tem se demonstrado ativo contra Aspergillus spp., H. capsulatum,
Fusarium spp. e outros™.

Apresentacdes clinicas com complicacGes ameacadoras, como lesdes expansivas,
SHIC ou hemorragia, exigem intervencdo neurocirurgica. Os critérios propostos na literatura
incluem hidrocefalia, casos refratarios a terapia antifungica, efeitos de massa, hemorragia
subaracnoéidea, deterioracéo neuroldgica, declinio da visdo, proptose progressiva e diagnostico
inconclusivo®, em casos de lesdes corticais ou subcorticais superficiais, como abscessos e
granulomas, em areas ndo eloquentes do cérebro. Granulomas e abscessos intramedulares
podem ser tratados em primeira linha com drenagem ou excisdo®. Nas neuromucormicoses, a
melhor estratégia parece ser a abordagem cirurgica agressiva associada a antifungicoterapia

precoce com ABCL e posteriormente posaconazol ou isavuconazol®®*,

Aspergilomas
intracranianos sdo majoritariamente tratados com ressec¢do cirdrgica seguida de AmB
convencional, porém com grande indice de mortalidade e resultados que ndo superam o uso
de itraconazol®. O tratamento & base de sulfonamida, AmB e intervencdo cirlrgica sio as
abordagens mais relatadas para PCM do SNC, porém com 44,1% de mortalidade geral*2.
CONCLUSOES

Sem terapia eficaz, as NM sdo uniformemente fatais. As lesdes pseudotumorais
do SNC causadas por fungos podem assemelhar malignidade e induzir a erros diagnésticos
que resultam em morbidade desnecessaria. A auséncia de investigagdo sobre o
comprometimento em outros 6rgaos, como pulmdes e cavidade oral, bem como a espera por
procedimento neurocirdrgico para o diagnostico (biopsia) estdo associadas a prejuizos a
terapia em tempo oportuno e periodo de hospitalizacdo prolongado, que expde o0s pacientes a
maior risco de infec¢bes nosocomiais. Na maioria das vezes, a combinacdo de medicamentos

antifngicos e conduta cirlrgica aumenta a taxa de sobrevivéncia e esta associada a melhores
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prognosticos. Entretanto a intervencdo cirdrgica, quando ndo associada a suspeicdo de
etiologia fungica entre os diagnosticos diferenciais, pode representar um fator de pior
prognaostico.

O achado expressivo de PCM na amostra analisada superou a incidéncia mundial
documentada, evidenciando a importancia da epidemiologia para a consideracdo de
diagnosticos diferenciais em lesdes pseudotumorais do SNC. A subnotificacdo estatistica
supde obstaculo importante ao avanco dos estudos em NM, no meio profissional e académico,
mas pode ser minimizada ao se investir em sistemas nacionais de vigilancia e ao se
transformar as micoses endémicas em doencas de notificagdo compulsoria.

Neste estudo podemos destacar algumas limitagdes. A composicdo da amostra, em
funcdo da pesquisa ter sido conduzida em um centro oncoldgico, todos os casos analisados
corresponderam as apresentacdes pseudotumorais das Neuromicoses. Devido a situacdo de
pandemia pela COVID-19, ndo foi possivel incluir outros centros. Além disso, os casos foram
obtidos mediante o resultado anatomopatologico das lesGes ressecadas ou biopsiadas, sem que
houvesse cultura para uma definicdo etioldgica mais precisa. Outra restricdo encontrada diz
respeito a reduzida disponibilidade de tecnologia diagndstica na unidade estudada, como a

utilizacdo de PCR ou marcadores teciduais especificos.
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