Rev. Inst. Med. trop. Sdo Paulo

22(6):310-318, novembro-dezembro, 1980

CLADOSPORIOSE (DEMACIOMICOSE) CEREERAL.
CASO ENCONTRADO NO BRASIL

NOVO

Gilbertc M. MEIRA (1), Aniénio C. A. NEVES (1), Lednidas B. DIAS (3), Marialva T. F. ARAUJO (2},
Renaldo ARAUIQ (2), Paulo 8. R. AZEVEDO (2) e Mirio A. P. MORAES (3)

RESUMO

Descricio de um caso de abscesso cerebral do lobo frontal direito, com aproxi-
madamente dois anos de evolucio, do qual se isolou o fungo Cladosporium trichoi-
des { = C. bantianum). O doente sobreviveu mais de dois meses & remocio do abs-
cesso, tempo que permitiu a instituigio do tratamento pela 5-fluorocitosina (Anco-
til), apds ser estabelecida a identidade do agente responsiavel. Apesar das melhorias
inicialmente verificadas com o uso dessa droga, foi ela suspensa depois de 20 dias,
face ao agravamento do guadro clinico, que impediu sua administracio e levou ao
desfecho fatal. Nio se obteve permissic para o exame post-mortem e, desse modo,
ficou sem explicagio uma dor no hipocondrio esquerdo, queixa antiga do paciente,
talvez relacionada com a porta de entrada da infecgio. B provavel gue o hdbito por
ele desenvolvido de mascar folhas e gravetos tenha propiciado a maneira pela gual
C. trichoides penetrou em seu organismo. Na literatura brasileira este € o terceiro

caso de demaciomicose do sistema nervoso registrado, e o primeiro em que o fungo
foi isolado.

INTRODUCAO

CDU 616.992

Em 1952, BINFORD & col? relataram um
caso de abscesso cerebral determinado por fun-
go demadcio ndc incluido, até entfo, entre os
agentes causadores de doencas no homem ou
em animais. O fungo fol caracterizado por
EMMONS 7 como uma nova espécie, a que deu
o nome de Cladosporium trichoides. Menos
de um anc depois, KING & COLLETTE % des-
creveram caso idéntico, tendo EMMONS 1826
procedido também ao exame micoldgico do fun-
go isolado, Concluiu ele tratarse da mesma
espécie obtida anteriormente.

Varias outras citagbes apareceram, nos
anos seguintes, em diferentes paises 5869,11-17,19,
21,22,24,29,30,31,33,35,37,42-43,45,46, o (. trichoides aca-
bou por se revelar um fungo cosmopolita, ape-
sar de raro. Em 1961, DUQUE 7 reconheceu
a existéncia na literatura de 15 casos de clados-
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poriose cerebral (incluindo-se nesse numero o8
dois por ele observados), mas em apenas 11
recebera C. trichoides confirmacdo pela cultu-
ra. Nos demais, o diaghdstico tivera por base
0 aspecto do fungo no exsudato ou em corfes
histolégicos dos abscessos. BENNETT & cols,
numa outra revisfo, feita em 1973, relacionaram
35 observagdes de comprometimento do siste-
ma nervoso central por fungos demacios — ou
demaciomicose cerebral, conforme a denomina-
¢ao por eles adotada para esse tipo de infecgdo
—, das guais em 20 havia referéncia ao agente
jsolado: C. trichoides em 15, F. pedrosoi em 2,
B. dermatitidis em 2 e T. bantiana em 1. Nos
outros 15, o dizgndstico fora estabelecido atra-
vés da morfologia dos fungos no tecido cere-
bral. No mesmo ano, COLLOMB & col.?? cal-
cularam em cerca de 40 o nimero de pacien-
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tes de demaciomicose cerebral até a época re-
feridos na literatura.

No DBrasil, dois casos apenas de cromomi-
cose cerebral estio registrados 3, sem confir-
macio da espécie envolvida pela cultura. ¥
provavel que em ambos o agente fosse C. tri-
choides 3.33, S

Observacio de um caso

No dia 17 de agosto de 1978, deu entrada
no Hospital' D. Luiz I, em Belém, Estado do
Pard, um jovem de 14 anos, procedenté de Tu-
curui, com a queixa de cefaléia frontal intensa,
nduseas, tontura e perda da acuidade visual;
‘referia também forte dor no hipocéndrio es-
querdo. Da histéria pregressa de sua doenca
constava o aparecimento, cerca de dois anos
atrds, da dor no hipocéndrio, que cedeu apds
tratamento antelmintico -—— um exame de fe-
zes revelara ovos de A. lumbricoides, T, tri-
chiura e Ancilostomideos, além de cistos de
G. lamblia —, mas retornou decorrido algum
tempo. Aproximadarnente seis meses depois
teve inicio a cefaléia, localizada na regiio fron-
tal direita e sem sinais neuroldgicos associa-
dos. Hi um ano sofreu o paciente uma crise
convulsiva, com nduseas, sudorese e vomitos
em jato, tendo sido medicado no hospital. de
Tucurui. QOutras crigses se'sucederam, mais rd-
pidas embora a intervalos mais ecurtos, para,
em fins de 1977, desapareceremn completamente.
Em maio do ano seguinte, por occasifio de uma
infeccio da garganta, teve febre alta, contratu-
ras e perda da consciéneia.

Ao ser internado, em -cariter de emergén-
cia, por sindrome de hipertensfo intracrania-
na, apresentava temperatura normal, leucocito-
se (12.600 leucdeitos por mm3) e sedimentacio
das hemdcias acelerada. Uma arteriografia ce-
rebral direita mostrou como resultado tumor
frontal direito.

Em 21 de agosto de 1978, foi ele submetide
a uma craniotomia frontal para remocio da
neoplasia. No ato cirirgico, apds abertura da
dura-mater e corticectomia, achou-se um volu-
moso abscesso cerebral, medindo 8x6 cm, forte-
mente encapsulado, o que permitiu suas enu-
cleacio de modo intacto, pelo menos na apa-
réncia, O curso pds-operatério imediato de-
correu sem qualquer anormelidade, entretanto,

dois dias apds receber alta do CTI, apresentou
o doente hipertermia, rigidez da nuca, nguseas
e vOmitos. No hemogramsas, a leucccitose era
agora mais elevada (23.400 leucdeitos por mma3),
com newtrofilia franca. Um ezame do liquor
revelou © seguinte: reacio de Pandy — positi-
va; proteinas — 58 mg%; citometria — 8§ cé-
lulas por mm3. Esse quadro permsaneceu inal-
terado por 10 dias; o paciente, nesse interim,
tornou-se sonolento e confuso, ac-mesmo tem-
o em que decaia seu estado geral.

A cultura do material necrosado contido no
abscesso resultou no isolamento de Cladospo-
rium trichoides, razio porque em 16 de se-
tembro instituiu-se a administracio da 5£fluo-
rocitosina (Ancotil), como terapéutica especi-
fica, na dose de 4 g ao dia. Apesar de uma
diarréia que se manifeston no 8. dia do trata-
mento, 0 estado geral do paciente melhorou:
podia responder a perguntas e passou a movi- :
mentar-se no leito. Uma cultura do liguor, ob-
tido por nova pungio, resultou negativa.

No dia 5 de outubro, houve uma piora con-
sideravel — temperatura de 39,5°C, torpor acen-
tuado e crises convulsivas — sendo a medica-
¢A0 suspensa. - Apds vdrios dias em coma, vol-
tou o paciente, inesperadamente, a rmelhorar,
quando entdo praticou-se nova cirurgia para
interposicic de vdlvula com drenagem ventri-
culo-peritoneal. Cerca de duas semanas depois,
mais uma vez apresentou ele hipertermia, rigi-
dez da nuca, crises convulsivas e, finalmente,
coma profundo, vindo a falecer em 27 de ou-
tubro. N&0 se conseguiu permissio para uma
necropsis.

Exame histopatolégico — Os cories histo-
16gicos do abscesso mostravam trés zonas bem
distintas, assim distribuidas: uma parte cen-
tral, formada por restos necrosados, filamen-
tos micelianos e focos de exsudato purulento;
uma camada média, granulomatosa, caracteri-
zada pela presenca de numerosas células gi-
gantes, multinucleadas, contendo fragmentos de
hifas e corpos arredondados de paredes espes-
sas, ambos de cor amarela ou castanha-clara;
nessa camada viam-se ainda hifas livres, plas-
mocitos, linfécitos e polimorfonucleares, dis-
postos de modo difuso; e, finalmente, uma ca-
mada periférica, de. fibrose intensa e reacho

. glial,
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Exame micolégico — Durante o ato opera-
tdrio, alguns mililitros de pus foram aspira-
dos do abscesso e recolhidos em tubo esteri-
lizado. A semeadura desse material em meios
bacterianos comuns, incubados a 37°C, deu cres-
cimento a -um fungo escuro, considerado, a prin-
cipio, como contaminante. Apds o resultado
do exame histopatolégico, no entanto, ficou cla-
ro que deveria ser ele o agente da lesio. Fe-
lizmente, ndo se descartara ainda o pus e no-
vas culturas foram preparadas, agora em meio
de Sabouraud glicosado. No 5° dia, & tempe-
ratura ambiente, pequencs pontos escuros ja
podiam ser vistos sobfe «a superficie do meio.
O crescimento foi lento e, ao fim de 15 dias,
as colonias, de cor cinzenta-escura, ndo atin-
giam mais do que 2 cm de didmetro. Apresen-
tavam-elas centro mamelonado e superficie ave-
ludada com ligeiras pregas; O anverso era ne-
gro, sem pigmento difusivel.

A culfura em lamina mostrou hifag septa-
das, de % a 2,5-sm de largura e cor castanha
que suportavam cadeias ramificadas de coni-
dios, com 10 a 15 elementos. (Os conidios eram
lisos, redondos ou fusiformes, medindo cada
um deles 3 & 4 #m de largura por ¢4 a 7,b am
de comprimento. Agueles localizados na extre-
raidade livre das cadeias eram menores do gque
os localizados na base.

Inoculagfo do material das culturas e do
pus do abscesso em camundongos e hamsters,
pelas vias intracranial e intracardiaca, determi-
nou a morte desses animais em 10 dias ou pou-
co mais. A inoculacfo intraperitoneal revelou-
se negativa. Retroculturas puderam ser obii-
das com fragmentos removidos das lesbes ce-
rebrais dos animais inoculadeos. Por seus ca-
racteres morfoldgicos e hioldgicos (termofilia
e neurotropismo), fol o fungo identificado co-
mo Cladosporium tricheides.

COMENTARIOS

A infeccdo do sistema nervoso central por
fungos demadcios € uma entidade rara — exis-
tem registrados até o presente pouco mais de
40 casos ——, de conceito e denominacio ainda
bastante controversos.

O principal agente tem sido Cladosporium
trichoides, mas duas espécies, de géneros bem
distintos, Fonsecaea pedrosei e Wangieila der-
matitidis, também j4 ocorreram, com seguran-

212

cd, algumas vezes 20528384  [m outro fungo,
Torula bantiapa, isolado unicamente por BAN-
TI¥, em 1911, do cadaver de uma mulher fa-
lecida em copseqiiéneia de “sindrome de um
tumor cerebral” -—— ¢ déscrito por SACCARDO,
em 1912, seria, talvez, o primeiro agente da
doenca conhecido na literatura. ILevando em
conta, no entanto, o aspecto desse fungo na fo-
tomicrografia original e sua termofilia (Sac-
cardo observou que ele se desenvolvia bem en-
tre 20 e 30°C), BORELLI 1 concluiu pela identi-
dade de C. frichoides com T. bantiana e, apds
transferir a udltima espécie para o género Cla-
dosporium, redenominou-a Cladosporium ban-
tianum, O assuntoc nio € ainda pacifico 8, pois
EMMONS & col.®® contestaram a mudancs, ale-
gando que os conidios de T. banfiana, segundo
Bacecardo, eram maiores — quase duas vezes —
que os de C. trichoides, além de formarem ca-
deias simples 2o invés de ramificadas.

Como trés espécies pelo menos de fungos
demadcios, pertencentes a géneros diferentes,
podem invadir o sistema nervoso central, e néo
existem caracteres que permitam separd-las nos
asfregacos ou em cortes histoldgicos, o termo
cladosporiose, relativo & infeccio, deveria, para
BENNETT & cols, ser aplicado somente guan-
do, através da cultura, C. trichoides fosse iden-
tificado como o agente responsavel. Um nome
mais abrangente, que pudesse inclusive englo-
bar agueles casos em que o cultivo do fungo
néo é obtido, seria, por conseguinte, altarnente
desejdvel para essa micose.

Trés ouiros termos — cromoblastomicose,
fechifomicose e demaciomicose —, de significa-
do mais amplo, ja foram também empregados
para designi-la e sobre eles valem alguns co-
mentarios.

Cromoblastomicose ou cromomicose €, por
definicio, uma infeccéio crdnica da pele e hi-
poderme, quase sempre localizada (a dissemi-
nacdo hematogénica ocorre raramente 449), pro-
duzida por fungos da familia Demaciaceae, ha-

‘bitantes naturais do solo e de restos vegetais.

Os casos de FUKUSHIRO & col®, LUCASSE
& col® e, até certo ponto, cs de SHIMAZONO
& col® e TSAI & colM mereceriam talvez ser
ditos de cromoblastomicose cerebral, pois seus
agentes — Fonsecaea pedrosoi ¢ Wangiella der-
matitidis —, determinam com freqiiéncia le-
g0es cut@neas, especialmente o primeiro. No
caso de FUKUSHIRO & col?, por Fonsecaea
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pedroseoi, o comprometimento da pele, alias,
precedeu o do sistema nervoso.

Cladosporium trichoides, no entanto, ape-
sar de wviver no solo?®, rarissimas wvezes, Ou
jamais, parece ter sido encontrado na pele pro-
duzindo lesbes. Dos casos assim descritos, o
de NSANZUMUHIRE & col?, de Uganda, sem
envolvimento do sistema nervoso, foi negado
por AJELLO 2, gue classificou o fungo por eles
obtido como sendo, na verdade, Cladosperinm
carrioni, um agente bastante comum de cromo-
blastomicose. Em um outro caso, referido por
GUGNANI & col®, o paciente tinha ascite e
hipoproteinemia, parecendo mais tratar-se de
uma infeccio oportunistica. Nao se compro-
vou lesfio nervosa micdtica e, dades as condi-

ek R na s e

Fig. 1
sado, Fig, 2

w Cultura em lamina de G, tricholdes — cadeins de conidigs.

ghes precarias do doente, somadas ao forte neu-
rotropismo de C. trichoides, € dificil acreditar-
se nesta espeécie como a do fungo obtido. Cro-
moblastomicose néo seria, assim, uma designa-
cio coletiva apropriada para qualificar a enti-
dade, por essa falha em incluir seu agente mais
COITIIm.

Tentando contornar a situagio, RIPPON *
colocou sob o termo cromomicose todas as en-
tidades clinicas causadas por fungos demdcios,
¢ deu & forma nervosa o nome de cromomicose
do edrebro. Por cromoblastomicose entendia
tio somente a forma cuténea cldssica ou der-
matite verrucosa. A maioria dos Autores, en-

tretanto, refere cromoblastomicose como sing-
nimo de cromomicose.

— Cladosporlum  trichoides isolado do pus do phsessso — colonias de 15 diss em Sabouraud glico-

1ol X. Fig. 3 — Cultura em la-

minas de €. trichoides — hifas septadas e cadelas de conidios, 400 X,
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Fig. 4 — Parte central do ahscesso — material necrosads e hifas longas, septadas, de cor escura. Hematoxiling
@ Eosina. 400 X. Pig. 5 — Secio da parede do ahscesse, notando-se, & esquerda, tecido necrosado e foco de si-
puragio; i direita, reachio granulomatosa e infiltragio difusa por células mononucleadas, Hematoxiling o Fosina.
10 X. Fig. 6 — Limite entre a zona dé necrose cantral e & zons de reagio granulomatoss; observar as células

gigantes multinucleadas & os segmentos de hifas.

Hematoxilisn e Eosina. 100 X. Fig. T — Segmentos de hifas

e células arredondadas ne parede do abscesso, coincidindo com a falxa de reagio granulomatosa, Grocott, 1000 X,

Feohifomicose &€ wm termo proposto por
AJELLO!, em 1974, para cobrir todas as doen-
cas subcutinsas e sistémicas, do homem & ani-
mais inferiores, causadas por fungos que se
desenvolvemn nos tecidos do hospedeiro sob a
forma de elementos micelianos septados, de
paredes escuras. A nova entidade tem um con-
ceito antes histoldgico gue clinico, pois junta
tleeras da pele com lesbes meningo-encefdli-
cas — considerando apenas a forma ou expres-
80 dos fungos (hifas escuras) em sua forma
parasitdria, qualguer gue seja a espécie. Dife-
re da cromoblastomicose porgue nesta o8 agen-
tes se desenvolvern noz tecidos do hospedeiro
como células redondas, grandes, de paredes es-
pessas @ escuras — 05 chamados corpos escle-
roticos —, que s multiplicam por um proces-
50 de septacic. Tais corpos esclerdticos nio
ocorreriam jamais na fechifomicose 2: além dos
fragmentos de hifas escuras, apenas células ar-
redondadas, semelhantes a clamidosporos, algu-
mas veres providas de septos, podem ser vistas
nessa micose.

314

Duas criticas principais sofreu a nova de-
nominagioe. Em primeiro lugar, embora para
AJELLO? ela se refira tdo somente ao aspecto
das hifas nos (ecidos, uina outra interpretacao
€ possivel, ou seja, a etiologia por hifomicetos
escurcs. Como nem fodos o0s agentes envolvi-
dos pertencem aos hifomicetos, o nome seria
inadequado. Em segundo lugar, demdeios, co-
mo Fonsecaea pedrosoi, podem causar lesdes
cutineas tipicas de cromoblastomicose e de-
pois espalhar-se para o cérebro, determinando
a feochifomicose. Teriamos, assim, o mesmo
fungo produzindo uma infeccio de tipo duplo:
cromoblastomicose na pele e feohifomicose no
cérebro.

O ultimo nome — demaciomicose ou, sim-
plesmente, demaciose — foi introduzido por
SYMMERS 4 para significar gqualguer doenca
devida a fungos pigmentados. Cada uma delas,
em particular, receberia entfio um gualificativo
apropriado: demaciomicose cutanea (cromo-
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blastomicose), demaciomicose do sistema ner-
voso central cu demaciomicose cerebral (que
incluiria a cladosporiose) etc. A expresséo de-
maciomicose cerebral, conforme aponfaram
BENNETT & colf, tem a vantagem de ser apli-
cdavel a todas as infecches do cérebro por fun-
gos demdcios, quer diagnosticadas pela cultura,
guer simplesmente pela histopatologia sem o
reconhecimento da espécie.

Cladosporivim  trichoides vive no solo¥ e
sua porta de entrada no organismo humano é
ainda desconhecida. O achado concomitante de
infeccao pulmonar %% ou dos seios paranasais ',
em alguns pacientes de cladosporiose do siste
ma nervoso, sugere que ele talvez seja inalado.
Além da via respiratdria, o fungo poderia ufili-
zar também o ouvido para aleangar as menin-
ges e 0 cérebro X,

Pouca atencao foi dada até agora aos ha-
bitos dos pacientes de cladosporicse. No caso
agui apresentado, o doenfe vivia na zona rural

Figs. 8 ¢ 9

1o X. Fig. 10

lhantes podlam ser encontradas no interior das células gigantes,
merosas hifas no cdrebro de camundongo inoculado com material de culturs. Grocott. 10 X,

e tinha por costume mascar folhas de drvores
@ gravetos.

Como fatores capazes de influir na patoge-
nia da doenca, favorecendo a colonizacio de
. trichoides, citam-se a necrose do tecido ner-
voso — por enfarte ® ou tumor® —, o uso de
corticosterdides 2 e uma deficiéneia imunita-
ria ¥, O pegueno mimero de vezes em gue
isso ocorreu, entretanto, nio permite uma con-
clusao. Na maioria dos casos até agora des-
critos nenhumsa condicio predisponente pode
ser assinalada.

O diagndstico etiologico da lesic nervosa
iem sido feito guase sempre pela histopatolo-
gia, em material removido cirurgicamente ou
obtido postmortem. O caso de SUMMERS 4,
por F. pedresoi, com lesdes em diversas vis-
CEras, seria 0 unico em que houve suspeita de
invasio do cérebro ainda em vida do paciente.
Mesmo assim, nio houve possibilidade de con-
lirmar-se a suspeita.

el

S

b T

Células gigantes multinucleadas ¢ infiltrado difuso na parede do aberesso. Hematoxiling ¢ Eosina,
Segmentos de hifas no limite entre & sona de necrose ¢ 1 zona  Eranulomaios,

Hilas  seme-
Hematoxiling ¢ Eosing, 400 X, Fig. 11 — Nu-
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Pela dificuldade em chegar-se ao diagndsti-
co correto da micose, principalmente porgue o
fungo nio aparece no liguido céfalo-raguidianc
obtido por puncio, ¢ tratamento tem consisti-
do na remogio e drenagem cirirgica das lesdes
nervosas — supostamente neopldsicas —, com
trés pacientes apenas?13® sobrevivendo, com
seguranca, mais de um ano & intervencio., A
anfotericina B inibe in vitro o crescimento de
C. trichoides 1! e F. pedrosoi®, mas, pela difi-
culdade em atravessar a barreira hémato-ence-
falica, esta droga sé € 1itil quando administra-
da por via intratecal. Ja a 5-fluorocitosina, que
age também in vitro contra C. trichoides 1, po-
de, a0 contrario, atingir niveis adequados no
ligquido céfalo-raguidiano 61! gquando administra-
da por via oral. Constitui ela, no momento, a
droga mais promissora na terapéutica da dema-
ciomicose cerebral.

SUMMARY

Cerebrai cladesporiosis (dematiomycesis). A
new case found in Brazil

A case of brain abscess due fo Cladospo-
rium trichoides in a patient from Tucurui, State
of Pard, is described. This case is the third
from Brazil i which a dematiaceous fungus
has been found causing lesions in the central
nervous system.
tive agent could not be identified. Although
our patient had been treated with 5-flucrocy-
tosine following the abscess excision, he sur-
vived only two months after the surgical inter-
vention. Cladosporium trichoides is a soil-inha-
biting fungus and its mode of entrance into the
human organism remains still unknown. 'The
infection may possibly be acquired by inhala-
tion of spores into the lungs or through a skin
trauma. The ear would also be a probable por-
tal of entry. Primary infections of these siies,
however, have been demonstrated only in rare
cases of (. tricheides brain abscess., In the pre-
sent case, the patient had clear signs of a pre-
existing intestinal illness but, as & post-mortem
examination was not performed, the site of the
initial infection could not be elucidated.
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