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Sio duas apenas as infeccdes por Torulopsis
/{('/1/111'///(11/.s‘ (= Tdrula histolytica) referidas na
|\llk'|‘21llll’;l médica nacional, ambas verificadas em
Sio Paulo (Almeida & Lacaz) ' (Almeida, Lacaz
¢ Sales) *.  As duas observacoes como que se
rccortam pelo mesmo molde. Trata-se em ambas
de pacientes que apresentaram de inicio doenca
pu‘lmonur ¢ posteriormente lesdes cutdneas ¢ gan-
glionares, terminando por comprometimento das

meninges.  Apenas um déles sofrera, antes do

CASO CLINICO

: A 18/3/48 uma mulher branca, de 19 anos
de idade, casada, dona de casa, nasci’da na cidade
do Rio Grande, residente nesta Capital, foi tra-
zida ao hospital em estado de completa ’obnubila-
cio ¢ em sonoléncia agitada. Havia dez dias
ap6s um resfriado curto, acusara intensa cefaléia:
e ;xprcsenmra.vémitos freqiientes com abatimento,
Referia a0 mesmo tempo dores vagas e

geral.

Grafico I.

episodio  pulmonar, de um tumor cutinco que
durante longos anos permancceu fixo sem oca-
sionar transtornos graves.

Por se tratar de uma doenca raramente assi-
nalada entre nés é que, no intuito de fazé-la mais
conhecida, trazemos a publico a observacio de
mais um caso de infec¢io por “Toérula™ que se
verificou numa paciente internada na 27* Enfer-
rmaria da Santa Casa de Misericordia desta Capital.

Curvas de temperatura e pulso.

inconstantes no abdémen. Estes sintomas foram
s¢ acentuando ¢ impuscr alis: :
: secram a hospitalizaci z
ol pitalizacio da
: ’.Imtnvu-sc de uma mulher de tipo longilineo
il.sicmco, em bom estado de nutricio, tecido ce
3 3 . . -~ A . # o
ular sem infiltracio, ginglios impalpéiveis
: s : s s em
que o exame dos aparelhos nada revelara de
anorms: % -4 > s . 3
101{1}1] ¢ que se achava no quinto més de
rav 2 B {01 : :
gravidez.  Apresentava rigidez de nuca e estr
¢ 2stra-
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bismo. Temperatura 37,8° C. Pressio arterial:
mx 11, mn 7,8.

Um exame de urina feito na véspera da
hospitalizacdo nada mostrara de significativo. No
dia seguinte da baixa, o sédio estava a 269 mg
¢ o potissio no séro a 16,3 mg por cem ml.

Iniciou-se a terapéutica, com diagnéstico pro-
vavel de miningite cérebro-espinal, pela penici-
linoterapia (50000 U. cada 4 horas) e forgando
a introducdo parenteral de liquidos.

Féz-se uma pungio lombar a 20/3/48. O
exame do liquor ligeiramente turvo revelou: al-
bumina 0,071 g, glicose 0,023 g ¢ cloretos
0,672 g por cem ml.

O exame bacterioscopico do centrifugado
feito logo apds a puncio, foi negativo para gér-
mens do grupo piogénico. A pesquisa do bacilo
de Koch por exame direto e cultural, foi também
negativa.

Ao fazer o Gram observei alguns elementos
com morfologia de blastosporos de fungo. Se-
meei o sedimento em meio de Sabouraud glico-
sado e dias depois notei crescimento de col6nias
cremosas de cor ligeiramente tostada. Nos trans-
plantes para meios favoriveis a uma morfologia
mais rica, nio observei filamentizacdo.

A dosagem de uréia ¢ cloretos no mesmo dia
da puncio acusara: 27,5 mg e 0,386 mg por

cem ml de séro. Pressio arterial: Mx 110,
Mn 56.

No dia 22/3/48 féz-se nova pungio: Clo-
retos: — 0,55 g por cem ml. Contei 300 ele-

mentos por mm chbico dos quais 80% eram
linfécitos. Nido me foi possivel distinguir leu-
cocitos de células de fungo na cimara de conta-
gem embora os observasse novamente nas liminas
coradas pelo Gram. Semeei outra vez o sedi-
mento e obtive culturas do mesmo fungo que
crescera anteriormente. Nesse mesmo liquor foi
assinalada a presenca de um dnico bacilo dcido-
ilcool-resistente, achado que, como se verd, nio
foi confirmado nos exames culturais posteriores.

A paciente nio controlava a emissdo da urina.
Nio tinha havido evacuacio intestinal desde a
data da hospitalizacio ¢ nido se conseguiu pro-
mover o esvaziamento por meio de clisteres.

A 23/3/48 o hemograma revelou: 2,87 mi-
lhdes de hemdcias com 62 por cem de Hb;
7100 segmentados e 1000 bastoes, 1300 linfécitos
¢ 400 mondcitos com 100 eosindfilos ¢ 100
baséfilos. Anisocitose discreta, (Dr. Loureird
Chaves) . .

A paciente mostrava-se bastante melhor «
lacida, ainda com certa rigidez de nuca, forte
cefaléia e estrabismo convergente do 6lho E.

Continuou-se com a penicilinoterapia e acrescen-
tou-se sulfadiazina 1g cada trés horas. Surgi-
ram vOmitos na noite de 23-24 de marco.
Estado sem alteracio. Repctiu-se a tentativa de
cxoneracio intestinal sem resultado.

A 29/3/48 continuava a melhorar com a
mesma rigidez de nuca ¢ quase sem estrabismo.
I'izeram-se duas transfusoes de 100 ml cada uma
de sangue total a 31/3/ e 1/4. A 2/4/48
apareceram vomitos biliosos ¢ no dia seguinte o
estado da paciente comecou a se agravar decli-
nando rapidamente para profundo abatimento ¢
torpor. A temperatura permaneceu no nivel dos
dias anteriores aproximadamente. A pressio ar-
terial estava em 80 mm para a Mx e a 30 para
a Mn. No dia seguinte a Mx estava a 85 ¢
a Mn a 45.

Féz-se nova puncio ¢ no sedimento obtido
por centrifugacio logo apés o pungio ainda nio
me foi possivel discernir os parasitos que davam
lugar ao crescimento das culturas ji obtidas por
duas vézes. Aquela época ji suspeitava de tra-
tar-se de ‘“Térula” mas a auséncia da cipsula
mucoide e a falta ocasional de camondongos para
as provas rdpidas de patogenicidade ndo permi-
tiam verificar com propriedade minha suposicdo.

Pressio arterial: Mx 108, Mn 66 (5/4/48)
e Mx 108, Mn 70 (6/4/48), Mx 110, Mn 78
(10/4/48), Mx 110, Mn 75 (12/4/48).

Nova pungio realizada a 12/4/48. O
exame do codgulo de fibrina que se formou
horas depois no material que foi enviado ao
Dr. Newton da Silva — dando contraste aos
parasitos — me permitiu identificar, com facili-
dade, células de Torulopsis neoformans rodea-
das do halo caracteristico (Figs. 1 ¢ 2). A
pesquisa do bacilo de Koch por exame direto
¢ cultural foi novamente negativa.

Figura 1.

Parasitos aprisionados na réde de fibrina
formada no liquor, mostrando a cdpsula mucoide
caracterfstica, Newton N, Silva fot. X cedeu. 600 X.
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Torulopsis neoformans no liguor entre leu-
Fotomicrografia em fundo escuro. Newton
N. da Silva fot. X cedeu. 600 X.

Fig. 2.
coeitos,

O exame quimico da nova amostra do li-
quor revelou: glicose 0,02 g, cloretos 0,70 g
¢ albumina (0,112 g por cem ml.

O estado da paciente se agravou, a tempe-
ratura se elevou e sobreveio o coma. .

A paciente veio a falecer a 13/4/48, nao
sendo praticada a necropsia por falta de auto-

contraste oferecido pelo coigulo de fibrina no
liquor, nos permitiam caracterizar o cogumelo
como 1orulopsis neoformans.

Visto tratar-sc de um fungo que ¢ conhe-
cido como sapréfita no meio externo, que po-
deria ter alcangado o liquor acidentalmente por
ocasido da primeira pungio, procurei determi-
nar-lhe a viruléncia pelas provas de patogenici-
dade em animais de laboratério. O animal de
escolha é a camondongo.

! TR .

Inoculei trés camondongos O O na cavi-
dade peritoncal, com 33 mm chbicos de uma
suspensio em 4dgua destilada de uma cultura em
meio de Sabouraud glicosado, contendo 150 mil
células do fungo por mm cabico ¢ com um péso
séco de 15,8 mg por ml. Um dos animajs mor-
reu seis dias depois e a necropsia foram encon-
tradas células fanguicas no cérebro, rodeadas do
halo caracteristico (Fig. 3). Os animais res-
tantes continuaram vivos sem sinais de doenca.

2 p A A

Uma outra série de dois camondongos O O
recebeu inocula intraperitoneais de 120 mil cé-
lulas vivas do fungo. Um dos animais morreu
onze dias depois ¢ foi necropsiado. A massa
cerebral em muitos pontos apresentava-se des-

112a¢ao.
Figura 3.
AGENTE ETIOLOGICO
A falta de filamentizagdo nos meios indi-

batatas ¢ “‘corn meal”,
e a presenca de uma
observada gragas ao

cados, tais como dgua de
scgundo referimos antes,
cipsula mucdide, que foi

Parasitos no cérebro de camondongo.

800 X.

feita ¢ a0 exame microscopico mostrava grande
nimero de parasitos (Fig. 4). Os cortes his-
topatoldgicos revelaram o fungo em todos os
Orgdos examinados. (Figs. 5, 6 € 7). Segue-se
o relatério que nos foi mui gentilmente ofere-
cido pelo Dr. Paulo F. L. Becker.
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Grande quantidade de parasitos na massa cerebral desfeita de
camondongos , inoculados intraperitonealmente. 600 X

Figura 5. Cérebro de camondongo inoculado intraperitonealmente,
mostrando dois ninhos de parasitos. 210 X.
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Ninho de parasitos formado em pieno %e-
cido muscular sem nenhuma reagdo tissural adja-
cente (pseudo-cisto). 400 X.

“Pulmio: certo grau de congestao no intc-
rior dos capilares, bem como em torno de alguns
pequenos vasos com rarefacdo perivascglur, onde
cncontramos pequenos corpasculos, mais ou me-
nos do tamanho de hemicias, agrupados ou dis-
seminados.

Bago: apresenta, em certos pontos da cap-
sula, solucio de continuidade observando-sc  ai
grande quantidade de corptsculos semelbantes 205
ja descritos. Noutros pontos vemos arcas (!c
necrose do tecido fibro-coligeno da }I(.'zipsul;l, s
vézes atingindo mesmo 0 tecido linfoxdc. do Oi-
gio, no interior do qual observamos ainda 0s
mesmo corpisculos. Alguns 5ci0s Venosos _aclmm—
se dilatados e cheios de abundantes .hemuaas. A
polpa vermelha mostra-se hiperpldstica, cm tume-
facio e alguns de seus clementos em descz%maca_o.
a atencio a intensa 'dxlz’ltz}(;ao
dos sinusdides que se acham cheios c!e lmfogtox.
macrofagos e hemicias. Aqui ¢ all.vcm.o.s (};c
quenos focos de rarefacio celular no llltcjrlo{, ~oAsA
quais aparecem os jd referidos corpusc'ulo‘s'. d)nso:\
congestos. Na c;ipsulzl obscr\'amqs arcas dc Tc
crose, reticulo de fibrina ¢ corptsculos translu-
cidos. :

Fragmento de tecido nervoso:
facio cc‘lular com os mesmos eleme
Critos.

Miocirdio: idem.

Outros 0rgaos: as Areas
dimo apresentam lesoes !(lcntlcas ‘
bem como a capsula do rim ¢ 0 mese

Figado: chama

reas de rarc-
ntos ji des-

ireas proximas ao L‘]?ldl-
as ja descritas,
ntério’.

de uma suspensao de cérebro d.c
com uma infecgdo experi-
inoculei quatro animais tam-
ritoneal, e no prazo de 11 1

Finalmente
camondongo morto
mental por Toérula,
bém pela via intrape
32 dias dois morreram. A T

A nccr()psia encontrei parasitos no cérebro de

ambos.

Ao todo de sete animais infectados experi-
mentalmente, morreram 4 com provas sobejas de
infecgdo positiva. '

DISCUSSAO

A observacao de mais um caso de infeccao
do sistema nervoso central por Térula ndo repre-
senta nada de extraordindrio tendo em vista o
caricter cosmopolita de sua disseminacio. Ela ¢
ainda hoje denominada blastomicose curopéia,
mas esta expressio tem apenas o valor de uma
reminiscéncia que remonta aos estudos iniciais de
Busse, San Felice ¢ Vuillemin, ¢ a distingue da
blastomicose americana ou doenca de Gilchrist
produzida pelo Blastomyces dermatitidis. Na rea-
lidade ela ¢é tdo freqiiente no Velho como no
Novo Mundo. Na América do Sul ¢ que cla
rem sido assinalada com relativa raridade. E bem
possivel que recorrendo-se aos meios adequados
de diagnostico teremos sua men¢do na literatura
mais freqlientemente. Aceita-se, em geral, que a
criptococose assume na Europa a feicio de uma
doenca generalizada com lesoes cutdneas bastante
constantes, enquanto que nos EE. UU. ela é pri-
mariamente uma infeccio do sistema nervoso cen-
tral. Contrariamente aos dois casos brasileiros ji
referidos e aos casos de Nifo * na Argentina, o
caso presente ¢ uma infec¢do primitiva do SNC.
Observacio de casos mais recentes dos EE. UU.
mostram que ndo sc. deve exagerar a importin-
cia daquela distingio geogrifica (Henrici) *. O
caso de Kessel e Holtzwart ¢ é caracteristico das
infeccoes que ndo evoluem, pelo menos rapida-
mente, para as lesdes do cérebro ¢ meninges.

E ponto pacifico que o fungo tem pronuncia-
do neurotropismo. Levin (/2 Conant et al.) %,
revendo quarenta ¢ sete casos, encontrou trinta
vézes comprometimento do SNC.

Um outro aspecto da infeccio por Torula
que se reproduziu experimentalmente neste caso
¢ o cardcter invasor do parasito sem despertar a
vigorosa reacdo tissural de outros fungos patog-
nicos. A costumeira forma¢io granulomatosa cro-
sica tem sido assinalada na torulose, mas nem de
longe com a constancia ¢ a regularidade de outras
micoses profundas (Conant e al.) . A reacio
celular, embora presente, se mantém discreta
os processos de imunidade alcangam apenas
um grau comparativamente baixo.  Benham 7,
Evans 8 ¢ Hoff ? conseguiram obter aglutininas
nos soros de animais imunizados mas Hoff pes-
quisando a hipersensibilidade cutdnea nos mesmos
animais nio pode demonstri-la. Este fenémeno
¢ um acompanhante certo ¢ constante dos granu-
lomas micdticos cronicos. No caso da torulosc
nio ha estabelecimento da defesa celular fixa, —-
fendmeno que rege também a cutirreacio tardia, —
¢ a invasao parasitiria se dd sem resisténcia orga-
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nizada do tecido. O parasito se multiplica no
organismo em condi¢bes que se aproximam das
que lhe oferecem os méios inertes.

E provavelmente a cipsula mucilaginosa que
impede a formacio de anticorpos completos por-
que quando os animais sio imunizados com as
células do fungo livres de cipsula, se obtém aglu-
tininas em titulo relativamente alto (Benham).

A identificacio do fungo repousa sobre ele-
mentos morfolégicos e bioldgicos, tais como au-
séncia de filamentizacdo, visualizacio da cipsula
caracteristica, patogenicidade para os animais dc
laboratério e neurotropismo. A atividade fermen-
tetiva, como diz Conant % oferece dados por de-
mais discordantes para ser incluida nos métodos
de identificacdo. Poder-se-i provavelmente estu-
dar melhor as diversas amostras isoladas com o
auxilio da anilise antigénica pela técnica de ab-
sor¢ao de aglutininas como o féz Evans *

Como se sabe a terapéutica da criptococose do
sistema nervoso central nao conta com nenhuma
arma decisiva. Diante de uma doenca de prognos-
tico tio sombrio, o clinico ndo procura funda-
mentos experimentais nos remédios de que pode
langar mao. Ha relatos na literatura médica de
resultados favoriveis com sulfamidoterapia e hi
indicacGes de que o parasito é sensivel a penici-
lina 7n wvitro. Como as sulfas penetram no li-
quor, uma terapéutica a base de sulfa e penicillina
¢ o melhor que se pode indicar no estado atual
dos nossos conhecimentos. No caso presente ndo
teve sucesso.

RESUMO

Esta é uma comunicacio de um caso de in-
fecgdo do sistema nervoso central por Torulopsis
neoformans que ocorren num adulto de sexo
feminino, sem lesbes anteriores que pudessem
ser apontadas como focos primarios. O cogu-
melo foi isolado do liquor diversas vézes e foi
identificado pela presenca de sua cipsula mu-
chide, pela patogenicidade, caricter invasor «
neurotropismo em camondongos. A terapéutica
a base de penicilina ¢ sulfadiazina ndo teve su-
cesso € a paciente morreu em coma vinte e cinco
dias ap6s a hospitalizacio. Nio foi permitida a
necropsia.

SUMMARY

This is a report of a case of Torula infec-
tion of the central nervous system which deve-
loped in an adult female with no evidence of any
previous lesion that could be pointed as a pri-
mary focus. The fungus was recovered cultu-
rally several times from the cerebrospinal fluid
and was identified by the presence of its mu-
coid capsule, its pathogenicity, invasiveness and
neutropism in mice. Penicillin either alone or
along with sulphadiazine failed to show any
success and the patient died in coma twenty-five
days after being accepted to the hospital. Ne-
cropsy was not granted.

Figufa 7.
trando as células do parasito cercadas de halo caracteristico, formando

um ninho em pleno tecido nervoso.

Cérebro de camondongo inoculado intraperitonealmente, mos-

600 X<.
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