Relato de Caso

Doi: /10.55684/2024.82.S1.e017

Aspergilose em base de cranio — uma rara doenga

Skull base aspergillosis — a rare disease
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INTRODUCAO

s aspergilos sdo fungos ambientais. Os seres

humanos inalam centenas de conidios por

dia sem consequéncias adversas, exceto
para minoria para quem a infeccdo por Aspergillus spp
causa morbidade significativa.’

A aspergilose é espectro patolégico determinado por
espécies do género Aspergillus? e doenca dependente
de fatores do hospedeiro e da resposta imunolégica.®
A infeccdo de pacientes com imunidade normal, se
apresentard mais frequentemente como inflamacdo da
mucosa sinusal. Em pacientes imunocomprometidos,
o Aspergillus dissemina-se mais comumente por via
hematogénica a partir de um foco pulmonar ou se estende
diretamente através das paredes dos seios paranasais
para envolver o sistema nervoso central.#

A infeccdo é caracterizada por infiltracdo da
mucosa e invasdo de organismos fingicos da cavidade
nasal e seios paranasais para estruturas orbitais e
intracranianas adjacentes. Invaséo fingica, originada
dos seios paranasais da face, pode causar crescimento
intracraniano principalmente ao longo do base do
crénio e vasos maiores® e manifestar-se como meningite,
abscesso, granuloma ou vasculite.®

A aspergilose do sistema nervoso central é
frequentemente  doenca fatal, independentemente
do modo de terapia. E sabido que mesmo com
procedimentos cirirgicos e terapia antifdngica, muito
poucos sobreviventes em longo prazo de Aspergillus
craniano e intracraniano foram relatados na literatura.

RELATO DO CASO

Homem de 58 anos deu entrada no hospital com
quadro clinico de dor neuropdtica em territério do
nervo trigémeo do lado direito e diminuicdo da visdo
do mesmo lado, e sem histéria pregressa de outras

doencas. Ressondncia magnética evidenciou processo
expansivo em cavidade nasal envolvendo o seio
esfenoidal e hipofaringe bilateralmente. Além disso,
havia envolvimento da érbita, seio cavernoso, fossas
pterigopalatina e infratemporal & direita, com hipersinal
das musculaturas pterigoideia sugerindo denervacao
subaguda desses muisculos (Figura 1). Havia edema
no giro reto do lobo frontal & direita. Como a suspeita
inicial era de carcinoma foi planejada biépsia endonasal
endoscépica com congelacdo intraoperatéria (Figura 2).
Ao ser analisado o primeiro fragmento da congelacéo
o patologista definiu néo se tratar de carcinoma, mas
de provavel lesdo fingica (Figura 3). Baseado nesse
achado intraoperatério, a operacdo foi realizada com
ampla resseccdo do componente orbital, da fossa
pterigopalatina e do esfenoide da lesdo.

Né&o houve piora dos sintomas neurolégicos no
pés-operatério e iniciou-se tratamento antifingico com
itraconazol. No periodo de 14 dias o paciente apresentou
deterioracdo neurolégica. Nova RM  diagnosticou
aumento da lesdo e miltiplos tumores nos gdnglios da
base bem como lesdes pulmonares, vindo o paciente ao
6bito na semana seguinte.

FIGURA 1 — A) RM sagital em T1 com gadolinio evidenciando volumosa
lesdo infiltrante na cavidade nasal com extensdo para o

seio esfenoidal e clivus superior (seta); B) RM coronal em
T2 evidenciando atrofia dos misculos pterigoideos laterais
& direita (seta); C) RM axial em T2 lesdo expansiva em
cavidade nasal com extensdo para a érbita.
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FIGURA 2 — Visudlizacdo endonasal endoscépica estendida
evidenciando periorbitdria direita apés a remocéo
da lémina papirdcea e processo expansivo que
comprometa a parede medial da érbita

FIGURA 3 — Pesquisa de fungos (coloracdo de Grocott): positiva
para hifas septadas com ramificacdes em dngulo agudo
sugestivos de Aspergillus spp. Pesquisa de micobactérias
(coloracdo de Ziehl-Neelsen) negativa

DISCUSSAO

Aspergillus  é angiotrépico, e sua principal
porta de entrada é o trato respiratério, e a infeccdo
intracraniana resulta diretamente dos seios nasais ou
através da disseminacdo da infeccdo na circulacdo
sistémica. A aspergilose intracraniana é condicéo rara
e frequentemente fatal.”

E sabido que a aspergilose invasiva aguda
da base do crénio é mais frequente em individuos
imunossuprimidos; a invasiva crénica dos seios
paranasais (definida como duracdo dos sintomas
superior a 3 meses) e a da base do crénio estd em
constante aumento em todas as faixas etdrias.® A
incidéncia relatada de aspergilose invasiva varia
dependendo da populacéo, mas estd aumentando na
maioria dos grupos devido ao uso mais generalizado
de tratamento imunossupressor e mais regimes de
terapia agressiva;® porém, apesar de ndo ser comum em
individuos imunocompetentes a nasossinusal invasiva
foi descrita em imunocompetentes que habitam climas
de ar seco e quente,® com status socioeconémico pobre
e falta de higiene e mais prevalente em homens de
meia idade.” Embora mais indolente, sua propenséo é
envolver a érbita, nervos cranianos e/ou parénquima
cerebral .t

Em estudo feito com pacientes com aspergilose
intracraniana, foi encontrado média de idade de 40,4

(30-57) anos, indicando que a doenca afeta mais
frequentemente adultos jovens do que a populagdo
idosa.?

Dentre os fatores de risco incluem desercdo de
neutréfilos, uso de glicocorticoides, infeccdo por
HIV, diabete melito, dispositivos protéticos, trauma,
exposicdo ambiental excessiva e possivelmente idade
avancada.™

Os fatores de risco para aspergilose intracraniana
incluem rinossinusite alérgica, pélipos nasais e infeccdes
sinusais recorrentes, bem como imunossupressdo.”
Apés inalacdo ou inoculacdo com conidios, a infeccdo
pode desenvolver-se localmente ou disseminar-se
para locais contiguos ou distantes, particularmente
naqueles recebendo terapia imunossupressora ou que
sdo neutropénicos apds medula éssea ou transplante
ou recebimento de quimioterapia.? A doenca pode ser
lentamente progressiva e os sintomas podem persistir
durante meses.”

Para invadir o hospedeiro, os fungos da aspergilose
devem aderir e penetrar no epitélio respiratério, escapar
das células fagociticas do sistema imunolégico inato,
bloquear a ativacdo das células T e B e a geracdo de
células assassinas naturais citotdxicas. Enquanto os
macréfagos sdo a melhor arma contra os conidios, os
neutréfilos sdo mais ativos contra hifas fingicas.’

Infeccdo no SNC provem geralmente de
disseminacdo hematogénica ou por contiguidade
a partir das estruturas aeradas da face e cranio. A
disseminacdo pode ocorrer desde a meningite, causada
por hifas, abscessos produzidos por pseudo-hifas e
infarto cerebral decorrente de ramos das hifas que
obstruem vasos grandes e intermedidrios provocando
trombose arterial cerebral.”

A invasdo vascular secunddria pode resultar em
aneurisma micédtico e hemorragia intraparenquimatosa.?
O fungo Aspergillus tem tendéncia acentuada a invadir
artérias e veias (neurotrépico), produzindo angeite
necrosante, trombose secunddria e hemorragia."”
As hifas podem bloquear os vasos sanguineos
intracerebrais, promover infarto, comumente
hemorrdgico e estéril, que pode evoluir para abscesso
séptico e promover reacdo inflamatéria mista e necrose
vascular e aneurisma micético quando o fungo causa
erosdo através da parede do vaso para o interior do
parénquima cerebral isquémico.?

O inicio da aspergilose cerebral é anunciado
por manifestacdes de déficits neurolégicos focais
nas distribuicdes arteriais cerebrais anterior e média.
Os infartos hemorragicos em evolucdo convertem-
se em infartos sépticos com abscessos e cerebrite
associados. As hifas fingicas sdo encontradas em
vasos sanguineos grandes, intermedidrios e pequenos,
com invasdo através das paredes vasculares para o
tecido adjacente; invasdo na direcdo inversa também
pode ocorrer. Lesdes pulmonares podem ser crénicas
e tém tendéncia & formacdo de fibrose e granuloma. A
infiltracdo direta nos ossos basais leva & osteomielite
da base do cranio, mais comumente encontrada.”

As manifestacdes clinicas da aspergilose sdo
determinadas pela resposta imunitéria do hospedeiro
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ao Aspergillus spp com espectro que varia desde
resposta inflamatéria local inadequada, causando
alergia, a doenca pulmonar saprofitica local com
bolas miceliais, até & falha catastréfica da resposta
imunitdria para conter a doenca pulmonar e resultante
disseminacdo sistémica do Aspergillus spp.!

De acordo com o local e a natureza da infeccéo, o
paciente pode apresentar caracteristicas de meningite,
sinais neurolégicos focais ou sinftomas de aumento da
pressdo intracraniana. A vasculatura cerebral pode
estar envolvida por aneurismas micéticos ou trombose
intra-arterial. As hifas de Aspergillus podem invadir
diretamente a parede do vaso, que fica enfraquecida
devido & necrose e infilirado polimorfonuclear,
resultando na formacdo de aneurisma micético. Esses
pacientes podem apresentar sindrome de hemorragia
subaracnoidea tipica.™

A aspergilose invasiva da base anterior do
crénio apresenta caracteristicas de envolvimento
dos seios paranasais (obstrucdo nasal, epistaxe, dor
facial, congestdo nasal e rinorreia) juntamente com
envolvimento orbital (perda de visGo, proptose, dor
retro-orbitdria) e/ou extensdo intracraniana (cefaleiq,
déficits de nervos cranianos, caracteristicas de pressdo
intracraniana elevada).’

Estudo ucraniano apresentou caso com paciente
manifestando dor retro-orbital esquerda e perda visual
monocular ipsilateral, com répida progressdo para o
campo visual temporal contralateral, ptose e reducdo
dos movimentos oculares, secunddria a abscesso
quiasmdtico agudo causado por infeccdo por
Aspergillus fumigatus, destacando aspergilose sino-
orbital invasiva em um paciente imunocompetente.™

Os sintomas orbitais e os déficits de nervos cranianos
retratam doenca mais agressiva, refletindo orbitais,
crénio base ou invasdo intracraniana @ medida que o
fungo invade o osso adjacente e cresce ao longo das
estruturas neurovasculares; ao atingir o dpice orbital, a
infeccdo se espalha facilmente para o seio cavernoso
e fossa craniana média, acarretando pior prognéstico.’

Uma vez que surge a suspeita de aspergilose
invasiva com base nas caracteristicas clinico-
radiolégicas, o exame histopatolégico juntamente
com o isolamento microbiolégico é necessdrio para
estabelecer o diagnéstico.®

O exame histopatolégico feito por bidpsia
profunda pode revelar mucosa respiratéria normal e
reacdo inflamatéria granulomatosa submucosa rica em
células gigantes multinucleadas sem necrose, contendo
moltiplas estruturas filamentosas septadas, compativel
com hifas fingicas.” A biépsia e subsequente cultura
fongica séo importantes, ndo apenas para demonstrar
a invasdo da mucosa, mas também para diferenciar
infeccdes por Aspergillus de outras espécies.®

Concrecdes densas dentro de uma massa de seios
paranasais podem ser patognoménicas de granuloma
de Aspergillus, mas as caracteristicas de tomografia
computadorizada e ressondéncia magnética da
aspergilose invasiva sdo frequentemente inespecificas.
LesGo hipointensa nas sequéncias de ressondncia

magnética em T1 e T2 (devido ao alto teor de ferro e
manganés do fungo) pode ser sugestiva de infeccdo
fongica. A lesdo geralmente apresenta realce de
contraste ndo homogéneo, com edema no parénquima
cerebral circundante.?

Em um caso de paciente com aspergilose de base
de crénio, a tomografia computadorizada simples do
cérebro e seios paranasais revelou massa osteolitica
espontaneamente hiperdensa e destrutiva, centrada na
base anterior e central do cranio, preenchendo o seio
esfenoidal. Na RM com contraste notou-se substituicdo
completa da medula éssea da base do cranio por
massa de tecidos moles, causando pouca expanséo e
preservando a morfologia original dos ossos afetados.’

Os achados da nasoendoscopia sédo inespecificos,
mostrando mucosa nasossinusal pdlida e espessada,
podendo evoluir, em fases posteriores, para mucosa
escura e necrética, com dreas de ulceracdo e formacéo
de crostas e perfuracéo éssea, afetando o septo nasal
e a parede sinusal.’

O exame do liquor revela alteracdes sutis, com
pequena elevacdo das proteinas. Aspergillus sp, é
raramente cultivado a partir do liquor. Por estes motivos
e pela gravidade do prognéstico, o diagnéstico
por meio de técnica intervencionista deve ser bem
avaliado.?

Novos marcadores de diagnéstico, como
galactomanano sérico de Aspergillus e B-D-glucano,
sdo relatados como Uteis para o diagndstico precoce. '

Quanto ao tratamento, estudos relataram que o
principal é o desbridamento cirirgico sem resseccdo
radical das estruturas funcionais seguido de terapia
antifdngica sistémica. No entanto, a cura completa
raramente é alcancada. Procedimentos radicais devem
ser considerados em casos graves, dependendo do
progndstico geral do paciente.’® Foi relatado que
o tratamento cirdrgico é benéfico para restaurar a
drenagem mucociliar, ventilar os seios da face e reduzir
recidivas.®

Em pacientes com extensa base de cranio e invaséo
intracraniana, cirurgia conservadora é preferida,
consistindo na resseccdo mdaxima segura através de
acesso endoscépico transnasal, o que pode incluir
adenoidectomia, antrostomia bilateral, etmoidectomia
parcial e esfenoidotomia. Este desbridamento cirirgico
visa remover tecido necrético avascular, permitir melhor
administracdo de antifingicos e melhorar a aeracéo
sinusal, reduzindo as chances de recaida.’

O voriconazol é aprovado pela Food and Drug
Administration para o tratamento da aspergilose
invasiva;® porém, embora ele seja recomendado como
terapia pela Infectious Diseases Society of America, a
anfotericina B ou o itraconazol é de primeira linha nos
paises em desenvolvimento.'

Estudos mostraram que o tratamento com esteroides
reduz a inflamacéo reativa da base do cranio, levando
a uma breve melhora na dor e na visdo, mas prejudicam
a resposta imunolégica e aumentando a progressdo
geral.
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