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RESUMO

Introdugao: O abscesso cerebral é uma infeccio rara que, em pacientes higidos, geralmente é causada por
bactérias e, em imunocomprometidos, por fungos e protozodrios. Os fuingicos sdo, frequentemente, tratados
com azdlicos. Abscessos causados por leveduras resistentes a azdlicos em pacientes imunocompetentes sao es-
pecialmente incomuns e desafiadores. Objetivo: Descrever caso raro de abscesso cerebral causado por levedura
resistente ao fluconazol em paciente imunocompetente e discutir patogénese, diagndstico e tratamento a partir
de revisao da literatura. Métodos: Os dados clinicos e laboratoriais foram coletados por meio de laudos médi-
cos, copias de prontudrios e entrevistas cedidas pela paciente. Resultado: Paciente jovem, previamente higida e
imunocompetente apresentou, inicialmente, cefaléia e evoluiu com piora clinica. Ressonincia magnética reve-
lou imagem nodular encapsulada com realce homogéneo delimitado a cdpsula, contornos regulares e contetido
espesso, além de volumoso edema circundante. Apds segunda abordagem neurocirtirgica para ressec¢ao da lesao,
constatou-se abscesso encefdlico causado por levedura citolitica resistente a fluconazol e sensivel a anfotericina
B. Diagnéstico diferencial de tumor cerebral e resisténcia incomum dificultaram tratamento precocemente
assertivo. Conclusio: E fundamental realizar o diagnéstico precoce de abscessos cerebrais em pacientes que
apresentam sintomas neuroldégicos agudos e lesdes focais nos exames imagioldgicos de crinio. Ademais, o trata-
mento antimicrobiano precoce ¢ crucial mesmo diante de outros diagndsticos diferenciais e deve-se considerar

a possibilidade de agentes etiolégicos nao usuais, como fungos resistentes.
Palavras-chave: Resisténcia a Medicamentos; Diagnéstico Diferencial; Fungos; Fluconazol; Abscesso Encefélico.

Abreviagdes:

Escala de Coma de Glasgow: Ecc
Hipertensao Intracraniana: HIC
Intravenoso: IV

Sistema nervoso central: SNC
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Ressonincia magnética: RNM
Tomografia Computadorizada: TC
Unidade de Pronto Atendimento: ura
Unidade de Tratamento Intensivo: UTI

INTRODUGAO

Os abscessos cerebrais sao doengas neuroinfecciosas
raras que se apresentam como zonas focais encapsula-
das de secregao purulenta no interior do parénquima
cerebral. Podem existir abscessos cerebelares ou até
mesmo no interior do tronco encefélico, porém estes
sao ainda mais raros. Sao geralmente secunddrios as
infeccoes disseminadas por via hematogénica ou por
contiguidade de um quadro infeccioso adjacente ao
parénquima encefdlico. Podem ocorrer também apés
traumas cranianos, com perda da solugao de continui-
dade das barreiras protetoras cutineas e dsseas, com
les6es durais e consequentes contaminagio e infecgio

encefélicas por agentes etioldgicos patogénicos.'®

Os patégenos mais frequentemente isolados dos
abscessos cerebrais sio as bactérias da cavidade oral
e do ouvido, tais como o Streptococcus anginosus e
o Fusobacterium spp, causadores de infecgdes den-
tdrias, otites e mastoidites. Os agentes etiolégicos:
Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuberculosis,
Nocardia spp., os bacilos gram negativos, os fungos e
os parasitas si0 menos comuns e geralmente acome-

tem pessoas imunocomprometidas.”?

A incidéncia dos abscessos cerebrais ¢ estimada em 0,3
a 1,3 por 100.000 pessoas por ano e a taxa de mor-
talidade é de cerca de 20%, embora uma tendéncia a
queda desse percentual tenha sido relatada nas dltimas

décadas."*?

Patégenos flingicos invasivos estao sendo cada vez
mais identificados como causadores de infecgoes no
sistema nervoso central (sNc). Na auséncia de terapia
antimicrobiana sdo inexoravelmente fatais, especial-

mente em pacientes susceptiveis: imunocomprome-
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tidos, individuos com idades extremas ou em pods-
-operatério neurocirurgico. O nimero descrito de
infeccoes fiingicas no sNC vem aumentando, com a
descoberta de novas espécies de agentes infecciosos

cada vez mais patogénicos.**

O diagndstico dos abscessos cerebrais ¢ desafiador,
pois a sintomatologia clinica pode ser inespecifica,
com a presenca da triade: febre, cefaleia e déficits neu-
rolégicos focais, que variam de acordo com o tama-
nho e com a localizacio das lesbes parenquimatosas
encefélicas. Exames complementares de imagem sio
necessarios para estabelecer o diagnéstico, que geral-
mente é realizado, em média, 8 dias ap6s o inicio dos

sintomas.>

O fluconazol ¢ um composto triazélico amplamente
reconhecido como op¢ao amplamente indicada para o
tratamento de infecgoes fingicas sistémicas especificas.
No entanto, o seu uso frequente e indiscriminado tem
levado ao surgimento de cepas resistentes de fungos
causadores de infecgao no snc. Na literatura cienti-
fica, jd hd relatos descritivos de leveduras que apre-
sentam resisténcia ao fluconazol: a Candida auris, a

criptococose (Cryptococcal spp) e a coccidioidomicose

(Coccidioides).”'°

Embora sejam clinicamente relevantes, os abscessos
cerebrais fiingicos resistentes aos azélicos sao pouco
prevalentes, com escassos relatos documentados na
literatura cientifica. Dessa maneira, o presente artigo
tem como propésito a descri¢io de um caso clinico
envolvendo uma paciente imunocompetente afetada
por um abscesso cerebral originado por uma levedu-
ra resistente aos azolicos e suscetivel a anfotericina B.
Além disso, busca-se realizar uma revisao abrangente
da literatura académica a fim de conduzir uma anélise
detalhada sobre a patogénese, o diagndstico e as estra-
tégias terapéuticas empregadas no tratamento dessas

infecgbes intracranianas.
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METODOS

Delineamento do estudo
Trata-se de um relato de caso.

Participantes
Paciente de 32 anos de idade que apresentou diagnés-
tico raro de abscesso cerebral causado por levedura

citolitica resistente a fluconazol.

Instrumentos

Foram realizadas entrevistas com a paciente nas quais
ela forneceu os resultados de investigacao propedéu-
tica, laudos médicos e copias de prontudrios que pos-

sufa em sua residéncia.

Procedimentos

Para o desenvolvimento deste estudo foi realizada en-
trevista com a paciente, que aceitou contribuir com
o relato, assinou o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e forneceu os resultados de investigacao

propedéutica, laudos médicos e copias de prontudrios.

Este estudo recebeu aprovagio do Comité
de Etica em Pesquisa, sob o nimero de caak
79874724.2.0000.5134, seguindo os principios éti-
cos e legais estabelecidos pela Resolugao 466/12 do
Conselho Nacional de Satide. Nao hd conflito de in-
teresses de qualquer natureza, nem beneficios diretos
ou indiretos que possam influenciar os resultados da

discussao relacionada a pesquisa.

RESULTADOS
No dia 08 de janeiro de 2020, paciente do sexo femi-

nino, 32 anos de idade, procurou atendimento médico
em uma Unidade de Pronto Atendimento (ura) apre-
sentando quadro de cefaleia intensa unilateral esquer-
da, pulsdtil, com inicio hd uma semana e intensifica-
¢ao nas ultimas 24 horas. A cefaléia estava associada
a fotofobia, mal-estar geral, vdmitos, anorexia e febre
termometrada de 37,8°C. Nao foram relatadas outras
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queixas neuroldgicas, no entanto, a paciente apresen-
tava histérico prévio de cefaléia episddica, previamente
diagnosticada como migrinea. Nao havia antecedente

de patologias imunossupressoras.

Ao exame, a paciente pontuou 14 na Escala de Coma
de Glasgow (ecG), Abertura Ocular: 03; Resposta ver-
bal: 05; Resposta motora: 06. Queixava-se de intensa
cefaleia, mantinha pouco contato com o examinador
e nao foram identificados déficits focais ou sinais de
irritacio meningea. Foi-lhe prescrita medicagao anal-
gésica opidide (tramadol) intravenosa (IV), porém
evoluiu com persisténcia do quadro dlgico. Durante
a observagéo clinica, apresentou crise convulsiva e,
no poés-ictal, pontuou 13 na EcG: Abertura ocular: 3;
Resposta verbal: 04; Resposta motora: 06.

A paciente foi entdo transferida para o setor de inter-
nagio hospitalar, a fim de dar continuidade a investi-
gacdo neuroldgica, jd com suspeita de infec¢io de snc.
A admissio, foi internada, submetida 4 hidantalizacio
e medicada com analgésico/antitérmico (dipirona).
No mesmo dia, realizou tomografia computadorizada
(TC) de cranio sem contraste (Figura 1), que revelou
formacao expansiva nodular no parénquima temporal
esquerdo, com aproximadamente 1,8cm de diAmetro,
associada a extenso edema perilesional e apagamento
dos sulcos corticais correspondentes. Além disso, um
hemograma exibiu leucocitose (17270/mm?) com
predominio de segmentados.

Em 09 de janeiro, foi realizada TC de cranio com con-
traste (Figura 2), que revelou, de acordo com laudo,
“lesdo ovalada, de aspecto anular, com discreto realce
periférico de contraste e centro hipodenso sugerindo
necrose, associado a extenso edema no lobo temporal
esquerdo, sugestivo de abscesso cerebral ou tumor do
SNC”. A paciente permaneceu internada em observa-
¢ao hospitalar em uso de tramadol, dipirona, bromo-
prida e fenitoina. Apds 24 horas, foi submetida a nova

TC de crinio contrastada para controle imagioldgico.
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O exame revelou piora topogréfica da lesao temporal
esquerda, ainda mal definida, com realce capsular do
contraste, medindo cerca de 2,1x1,7x1,6 cm, associa-
da a um volumoso edema circundante apagando as
cisternas da base e os sulcos corticais préximos, além
de desvio da linha média para a direita. O resultado
manteve-se sugestivo, portanto, de processo infeccio-
so do sNc.

Em 13 de janeiro, evoluiu com piora clinica da ce-
faléia e surgimento de agitacio psicomotora. Realizou
ressonincia magnética (RNM) de cranio (Figura 3 e
4), que evidenciou imagem nodular encapsulada,
com realce homogéneo delimitado a fina cdpsula, de
contornos regulares e contetido espesso, medindo
3,3x4,5x3,2cm em regido temporal esquerda, além de
volumoso edema circundante gerando apagamento
das cisternas da base, desvio da linha média para a
direita e pressao nos nicleos da base. Novamente, o
resultado mostrou-se compativel com processo infla-

matério infeccioso, um abscesso cerebral.

Em 15 de janeiro, a paciente apresentou piora da
cefaléia - que passou a ser caracterizada como holo-
craniana, persistente e excruciante -, além de vomitos
de dificil controle medicamentoso e sonoléncia com
auséncia de déficits focais aparentes. Foi encaminhada
ao bloco cirdrgico de urgéncia para a realizagao de cra-
niotomia fronto-temporal 4 esquerda com ressecgao
apenas parcial da lesdo, devido a instabilidade clinica
e A hipertensio intracraniana (HIC) peroperatérias. A
biépsia da lesao revelou exclusivamente a presenga de
infiltrado inflamatério agudo supurativo. A paciente
foi encaminhada, sedada e em ventilacio mecanica,
para a Unidade de Tratamento Intensivo (utI), onde
foi iniciada antibioticoterapia empirica de amplo es-
pectro para cobertura de infec¢io do sNc, com o uso

de metronidazol e ceftriaxona IV por 6 semanas.
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Para controle, no dia 23 de janeiro, foi realizada nova
TC de cranio contrastada, a qual identificou imagem
cistica em lobo temporal esquerdo, com paredes es-
pessas, realce periférico de contraste, edema perile-
sional e leve desvio de linha média. Posteriormente,
no dia 29, uma rRNM de crinio com contraste e difu-
sdo (Figura 5) revelou uma lesao expansiva volumosa
apresentando realce periférico de contraste e restrigao

3 difusio, com dimensoées de 2,1x5,3x2,6cm.

Em 06 de fevereiro, foi submetida a reabordagem
neurocirdrgica para exérese total do abscesso cerebral.
Apbs o procedimento, uma amostra foi encaminhada
para exame laboratorial anatomopatoldgico, o qual re-
velou a presenga de uma levedura nio-humana e celu-
lolitica (ou seja, capaz de degradar celulose), resistente
aos azdlicos, porém sensivel a anfotericina B. Os re-
sultados foram negativos para Candida e Cryptococcus.
Diante disso, foi mantida a antibioticoterapia IV pro-
posta inicialmente e foi realizada a amplia¢io da co-
bertura terapéutica antimicrobiana a partir da associa-
¢ao de antifingico: anfotericina B lipossomal IV por

4 semanas. Paciente permaneceu sedada e entubada.

Em 11 de margo, os exames de imagem demonstra-
ram a resolu¢do completa da lesio cerebral. Sem sinais
clinicos de HIc, a paciente foi extubada, recebeu alta
hospitalar e foi encaminhada para acompanhamento

neurolégico ambulatorial.

Cabe ressaltar que a paciente era jovem, previamente
higida, imunocompetente, nio realizava uso continuo
de medicamentos, ndo apresentava histdrico recente
de cirurgia bucal, sinusite, otite ou qualquer outro
quadro infeccioso na regido craniana ou cervical.
Portanto, tem-se a auséncia de qualquer fator de risco

identificdvel para infecgao do snc.
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Figura 1. Tomografia computadorizada sem contraste do dia Figura 2. Tomografia computadorizada contrastada do dia
08/01/2020. 09/01/2020.

Figura 3. Ressonancia magnética do cranio, contrastada e em Figura 4. Ressonancia magnética do cranio com mapeamento
sequéncia de difusio, realizada no dia 13/01/2020. ADC, realizada no dia 13/01/2020.
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Figura 5. Ressonancia magnética do cranio contrastada, axial,
em T2, realizada no dia 29/01/2020.

DISCUSSAD
Diagnostico diferencial entre tumor e ahscesso

A cléssica trfade de febre, cefaléia e déficit neuroldgico
focal nio ¢ especifica para o diagndstico de abscessos
cerebrais, uma vez que apenas uma minoria dos pa-
cientes apresenta todos estes sintomas, € as manifes-
tagdes clinicas tendem a ser inespecificas, o que pode
resultar em atrasos no diagndstico por até 8 dias apds
o inicio dos sintomas."” No caso descrito, a paciente
manifestou cefaléia, febre e convulsoes, embora nao
tenha sido relatado déficit neurolégico focal. Portanto,
foi crucial a realizacio de exames complementares de

imagem.

Geralmente, os achados nas imagens obtidas por RNM
de cranio nio sio especificos para o diagndstico de
abscesso cerebral. A sequéncia ponderada com restri-
¢do a difusdo é mais sensivel, mas pode ser encontrada
também em outras condicées clinicas. A RNM de cra-
nio multimodal pode auxiliar na diferencia¢io entre

abscessos e tumores cerebrais.!!!
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Hemoculturas devem ser realizadas precocemente,
embora a taxa de positividade com identificagao de
agentes etioldgicos nio seja alta. A andlise do liquido
cefalorraquidiano pode sugerir quadro infeccioso e
identificar o agente etiolégico, porém também pode
ser normal em uma propor¢io significativa de pacien-

tes.?

O tratamento neurocirdrgico varia de acordo com a
localizagao, o tamanho do abscesso e a condi¢ao cli-
nica do paciente. A cirurgia deve ser considerada se
nao houver melhora dentro de 1 a 2 semanas da anti-
bioticoterapia empirica, ou em casos de complicagdes
clinicas especificas - como hipertensdo intracraniana
devido ao efeito de massa do abscesso e hidrocefalia
secunddria A sua presenca -, ou caso seja uma com-
plicagao de um quadro de meningite bacteriana ou

fungica associada.’

O diagnéstico e o tratamento precoces dos abscessos
cerebrais sao fundamentais para a boa evolucio clinica
dos pacientes."”!® A escolha inicial dos antimicrobia-
nos ¢ baseada no histérico médico, na condigao pré-
via do paciente e na suspeita de infec¢des anteriores.
Geralmente, a terapia antibacteriana inclui cefalospo-
rina de terceira geragdo associada a metronidazol e/ou
vancomicina para cobertura de infecgao estafilocécica.
Se nao for isolado um patdgeno especifico, sao indi-
cados antibidticos de amplo espectro. O tratamento
antibiético pode se estender por 6 a 8 semanas para

abscessos cerebrais bacterianos.>!?

Em casos de abscessos cerebrais, o principal diagndsti-
co diferencial sdo os tumores cerebrais. O quadro cli-
nico dos tumores nao sugere infecgao e pode se desen-
volver de forma insidiosa ou subaguda, apresentando
sinais e sintomas neuroldgicos inespecificos ao longo
de semanas a meses. De forma semelhante, o quadro
dos abscessos cerebrais também tende a ter um curso
clinico subagudo ou insidioso, com o surgimento de

sintomas neuroldgicos inespecificos que evoluem em
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dias ou semanas.*>® Ambos os diagnésticos podem ain-
da se manifestar de maneira aguda, com episédios de

convulsdes e déficits neurolédgicos focais stbitos.

Nesse viés, a partir do quadro clinico da paciente e dos
achados da TC de cranio nao contrastada, a suspeita
diagnostica inicial foi um tumor cerebral. Entretanto,
a RNM de cranio, realizada seis dias apds o exame to-
mografico, revelou uma imagem nodular encapsulada,
na regiao temporal esquerda, fortemente sugestiva de
abscesso cerebral. Logo, observa-se que o diagndstico
diferencial, que inicialmente sugeriu a possibilidade de
um tumor, adiou a intervengao neurocirdrgica imedia-
ta para o tratamento do abscesso. Idealmente, a RNM
de cranio deve ser realizada precocemente para confir-

mar o diagnéstico e planejar o tratamento terapéutico.

Resisténcia a azdlicos em

paciente imunocompetente

Pat6genos flingicos invasivos podem causar infecgoes
no sistema nervoso central (sNc), sendo especialmen-
te relevantes em individuos suscetiveis, como aqueles
com imunidade comprometida, em extremos de ida-
de ou que passaram por cirurgia neuroldgica. Assim,
¢ essencial que microbiologistas estejam atentos a iso-
lados incomuns em casos de abscessos cerebrais, dada

sua natureza complexa e potencial gravidade.>!%13-15
g

O grupo inclui Aspergillus spp., Mucorales,
Cladophialophora bantiana, Candida spp., Cryptococcal
spp., Blastomyces, Coccidioides e Histoplasma. Dentre
estes, na forma de levedura sio descritos Candida
spp., Cryptococcal spp., Blastomyces, Coccidioides e
Histoplasma. A opgao terapéutica frequentemente uti-
lizada nesses infec¢oes é o fluconazol, um composto
triaz6lico amplamente reconhecido pela comunidade
médica cujo uso indiscriminado tem levado ao sur-
gimento de resisténcia em algumas espécies. Na lite-
ratura, as doengas fingicas que afetam o SNC e apre-

sentam resisténcia ao fluconazol incluem a candidfase
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(Candida auris), a criptococose (Cryptococcal spp.) e a

coccidioidomicose (Coccidioides) * ' 1610

A Candida auris tem sido um dos patégenos fingicos
mais identificados, pois a resisténcia ao fluconazol ¢
muito comum (aproximadamente 90%), contribuin-
do para o aumento do niimero de infecgoes causadas
por este micro-organismo. Na populagio adulta, pro-
cedimentos neuroldgicos invasivos, principalmente
em pacientes imunossuprimidos, sao fatores de risco

para meningite por Candida auris.”'**

Na paracoccidioidomicose, os fatores de risco para
disseminac¢do da infec¢io incluem imunossupressio,
idade avancada, diabetes mellitus, gravidez e descen-
déncia africana ou filipina. O fluconazol é o agente
de escolha recomendado para tratamento inicial, mas
a falha terapéutica com recidiva da doenga é comum,
sendo indicada a terapia vitalicia com azéis alternati-

vos ou, em casos refratdrios, anfotericina intratecal.®'°

A criptococose ¢ a causa mais comum de meningi-
te fingica em todo o mundo, inclusive nos Estados
Unidos. Cerca de 79% dos pacientes com meningite
criptocdcica no pais sio portadores da Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida.* O tratamento reco-
mendado para a meningite criptocdcica é a terapia
de indugao com anfotericina lipossomal combinada
com flucitosina por pelo menos 2 semanas, seguida

de terapia prolongada com azéis.”"

No presente caso, no entanto, houveram desafios
para o diagnéstico: a paciente nao possuia histérico
de imunossupressao ou de infecgoes prévias. Além
disso, o abscesso cerebral de etiologia fiingica ¢ uma
condigio rara. Por essa razio, o tratamento inicial foi
empirico a partir de antibi6ticos de amplo espectro, jd
que a bidpsia da lesao realizada apés a primeira abor-
dagem cirtrgica apresentou resultados inconclusivos.
No caso em discussao, apds a progressao clinica da

doenga e com o aumento do abscesso cerebral, a bi6p-
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sia realizada na segunda cirurgia revelou, surpreen-
dentemente, a auséncia dos patégenos mais esperados
em abscessos cerebrais (Candida e Cryptococcal) e a
presenca de leveduras celuloliticas, além da resistén-
cia incomum a azélicos, especialmente ao fluconazol,
medicamento amplamente utilizado no tratamento
de infecgoes fingicas no sNcC. A partir deste segundo
laudo laboratorial, o tratamento efetivo foi realizado

com anfotericina B lipossomal.

Limitacdes

A principal limitagao do estudo ¢é a generalizagao res-
trita, visto que com um caso nao se pode ter uma
representatividade da populac¢io em geral. Ademais,
relatos de casos nio incluem grupos de controlee apre-
sentam viés de memdria, pois muitas informagoes sao
obtidas por meio de perguntas direcionadas aos en-
volvidos. No entanto, apesar dessas limitagoes, essas
pesquisas sao valiosas para identificar novas doencas e
efeitos adversos de tratamentos, além de gerar hipSte-

ses para estudos mais rigorosos.

CONCLUSAO

O caso clinico apresentado ressalta a importancia
de considerar o diagnéstico de abscesso cerebral em
pacientes com sintomas neuroldgicos agudos, febre
e lesdes cerebrais com realce periférico de contraste
identificadas na TC de cranio. Além disso, é funda-
mental estar atento ao diagnéstico diferencial com
tumores cerebrais, que nio devem, porém, atrasar o
tratamento antimicrobiano precoce, que melhora o
progndstico e acelera a recuperagio clinica dos pacien-

tes acometidos por abscessos cerebrais.

Ademais, nota-se a relevancia de considerar diferentes
agentes etiolGgicos causadores das infecgdes no sNc,
incluindo bactérias e fungos, bem como a existéncia
de possivel resisténcia aos medicamentos usualmente
utilizados no seu tratamento. O uso rotineiro de flu-

conazol pode ser eficaz em muitos casos, mas também

REVISTA INTERDISCIPLINAR CIENCIAS MEDICAS

contribui para o surgimento de cepas fingicas resis-
tentes. Se ndo houver resposta efetiva ao tratamento,
com melhora clinica dos pacientes, pode ser necessdria
a biépsia das lesoes, com encaminhamento para exa-
mes laboratoriais e culturas no intuito de identificar
os agentes etiolégicos e guiar a escolha do tratamento

antimicrobiano assertivo, especifico e eficaz.
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Figura 1: Tomografia computadorizada sem contraste de
8 de janeiro de 2020. Fonte: arquivo pessoal do paciente.

Figura 2: Tomografia computadorizada com contraste de
9 de janeiro de 2020. Fonte: arquivo pessoal do paciente.

Figura 3: Ressonancia magnética craniana com contraste
e sequéncia de difusio realizada em 13 de janeiro de
2020. Fonte: arquivo pessoal do paciente.

Figura 4: Ressonancia magnética craniana com contraste
realizada em 13 de janeiro de 2020. Fonte: arquivo
pessoal do paciente.

Figura 5: Ressonancia magnética craniana com contraste,
axial, sequéncia T2, realizada em 29 de janeiro de 2020.
Fonte: arquivo pessoal do paciente.
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