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APRESENTACAO

No volume Ill da cole¢do Patologia intitulado: Doengas Bacterianas e fungicas,
apresentamos em capitulos, diversos artigos de pesquisas realizadas em diferentes
regides. A tematica contempla a pesquisa basica que inclui estudos sobre os agentes
infecciosos, dados epidemioldgicos, diagndsticos e tratamentos, bem como teméaticas
correlacionadas.

O crescimento destas infeccbes se caracteriza como um grave problema de
saude publica, em especial pelo aumento da resisténcia microbioldgica aos tratamentos
disponiveis. Neste sentido, é extremamente importante que os profissionais que
atuam na area da saude conhegam os agentes infecciosos, suas caracteristicas, seus
agravos, suas incidéncias regionais e sistemas de prevencéo e tratamento.

A multidisciplinaridade dos trabalhos apresentados tem como objetivo explorar
a producao de conhecimentos sobre as infeccbes relevantes no Brasil, tais como a
sifilis, a tuberculose, hanseniase, infeccbes fungicas, entre outras.

A obra é fruto do esforco e dedicagao das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacao
de conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa somar
conhecimentos e permitir uma visdo critica e contextualizada; além de inspirar os
leitores a contribuirem com pesquisas para a promoc¢éo de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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CAPITULO 32

ACTINOMICOSE CEREBRAL: QUESTIONAMENTOS DIANTE
DE UMA EVOLUCAO CLINICA DE 10 ANOS

Vinicius Fernando Alves Carvalho

Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sergipe — HU/UFS

Aracaju — SE

Nathalie Serejo Silveira Costa

Hospital Universitario da Universidade Federal de
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RESUMO: Actinomicose é uma infeccao
bacteriana rara e que pode acometer o sistema
nervoso central. Neste sitio, apresenta-
se habitualmente em forma de abscessos.
O tratamento padrdo é antibioticoterapia
intravenosa por algumas semanas
(preferencialmente penicilina G) seguida de
antimicrobiano oral durante meses, havendo
intervencéo cirurgica a depender do caso.

Patologia 3: Doencgas Bacterianas e Fungicas

CAS, masculino, 28 anos, iniciou quadro de
cefaleia em 2008. Dois anos depois, teve
crise convulsiva ténico-clénica generalizada.
Novas crises passaram a ocorrer em torno
de 2 vezes por més. O exame neuroldgico
evidenciava hemiparesia a esquerda. Realizou
uma ressonancia nuclear magnética em 2011,
que mostrou espessamento 6sseo parietal e
em paquimeninge adjacente, além de efeito de
massa sobre o parénquima encefalico. Bidpsia
e imunohistoquimica mostraram achados
consistentes com meningite por Actinomyces.
Fez uso de penicilina G cristalina por 5 meses.
As queixas se mantiveram e uma bidpsia em
2014 novamente evidenciou a infec¢céo. Fez uso
de rifampicina 300 mg 12/12h por 2 anos e meio
e ceftriaxona 2 g 12/12h por 2 anos, periodo no
qual esteve assintomatico. A cefaleia retornou
em 2017 e iniciou uso de amoxicilina 1 g 8/8h por
6 meses; em junho de 2018, voltou a apresentar
crises convulsivas, sendo internado. Nesta
internacéo, decidiu-se pelo uso de ceftriaxona 2
g 12/12h e vancomicina 1,5 g 12/12h por 90 dias.
Discute-se o fato de o paciente apresentar um
padrdo de acometimento cerebral divergente
do habitual, a dificuldade de identificacdo da
origem da infeccdo e o0 cenario de sucessivas
propostas terapéuticas sem resolucao do
quadro até a atualidade.
PALAVRAS-CHAVE: Actinomicose.
convulsivas. Cefaleia.
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ABSTRACT: Actinomycosis is a rare bacterial infection that can affect the central
nervous system usually in the form of abscesses. The standard treatment is
intravascular antibiotic therapy for a few weeks (preferably penicillin G) followed by
oral antimicrobial for months; surgical intervention is analyzed case by case. CAS,
male, 28 years old, started a headache in 2008. Two years later, he had a generalized
tonic-clonic convulsive crisis. Then, new seizures occurred around 2 times a month.
Neurological examination showed left hemiparesis. He had a magnetic resonance
imaging in 2011, which exhibits parietal and paquimeninge thickening, in addition
to mass effect on the brain parenchyma. Biopsy and immunohistochemistry were
consistent with Actinomyces meningitis. He took crystalline penicillin G for 5 months.
Complaints continued and new biopsy in 2014 evidenced the same infection again.
He used rifampicin 300 mg 12/12h for 2 %2 years and ceftriaxone 2 g 12/12h for 2
years. In this period, the paciente remained asymptomatic. Headache returned in 2017
and he started the use of amoxicillin 1 g 8/8h for 6 months. In June 2018, seizures
returned and he was hospitalized. During this hospitalization, ceftriaxone 2 g 12/12h
and vancomycin 1,5 g 12/12h for 90 days were chosen. Is discussed the fact that the
pacient presented an unusual type of brain damage, the difficulty in identifying the
origin of the infection and the scenario of successive therapeutic perspectives with no
resolution of the clinical picture.

KEYWORDS: Actinomycosis. Seizures. Headache.

11 INTRODUCAO

Actinomicose € uma infec¢ao infrequente causada por bactérias gram-positivas
anaerébias do género Actinomyces, que pertencem a microbiota da cavidade oral,
do trato gastrointestinal e geniturinario (BOYANOVA et al., 2015). Embora néo haja
estudos epidemiolégicos muito precisos, a doenca tem sido reportada como menos
de 100 casos por ano mundialmente (HWANG et al., 2018). A principal apresentacéo
da doenca é cervicofacial; entre os fatores de risco, destacam-se os procedimentos
odontoldgicos. A forma cerebral é rara e pode se apresentar como abscesso epidural,
meningite, meningoencefalite ou empiema subdural (BOYANOVA et al., 2015). Uma
avaliacao de 181 casos de actinomicose num periodo de 15 anos identificou a seguinte
prevaléncia: acometimento maxilofacial, 45%:; toracico, 25%; abdominal, 20%; pélvico
ou disseminado, 10%; nenhum caso de acometimento cerebral foi descrito (MISHINOV
et al., 2015).

Trata-se de um diagnéstico desafiador: ndo ha testes soroldgicos disponiveis e
h& dificuldade no cultivo em cultura. Os exames de imagem podem mostrar lesdes
compativeis com a infec¢éo, sugerindo o diagnostico (VAN DELLEN, 2010). Os achados
mais comuns sao cefaleia e sinais neuroldgicos focais; a presenca da bactéria no
sistema nervoso central (SNC) leva a uma infecgcéo supurativa crnica que tipicamente
cursa com drenagem de seios e fibrose. O estudo histoldégico mostra granulos com
estruturas filamentosas basofilicas (ADEYEMI et al., 2008), podendo ser encontrados
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histiécitos, fibroblastos e polimorfonucleares; a coloragcéo acido peridédico-Schiff (PAS)
pode ser utilizada (BOYANOVA et al., 2015).

A chave do tratamento é utilizar altas doses de antibioticoterapia por um longo
periodo de tempo. O antibi6tico de escolha é penicilina G; formas mais severas da
doenca devem ser tratadas por 2 a 6 semanas, mantendo antibioticoterapia oral por
mais 6 a 12 meses (BOYANOVA et al., 2015).

Objetiva-se relatar o quadro clinico, bem como o monitoramento e os tratamentos
realizados, de um paciente internado no Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe com actinomicose cerebral recidivante. Trata-se de um estudo
caracterizado como observacional descritivo do tipo relato de caso. O paciente em
questdo vem sendo acompanhado em sua evolucao clinica pela Infectologia desde
2011.

2| RELATO DE CASO

CAS, masculino, 28 anos, natural de Aracaju (SE), iniciou quadro de cefaleia
em regiao parietal direita, de ocorréncia ocasional, pulsatil e de leve intensidade em
meados de 2008, havendo como fator de piora a ingesta de carne suina. Em dezembro
de 2010, ap6s uma partida de futebol, teve crise convulsiva ténico-clénica generalizada
sem prodromos, com perda de consciéncia, sem liberacao esfincteriana e duracao
menor que 5 minutos. Apés este episddio, nhovas crises passaram a ocorrer em torno
de 2 vezes por més, afetando apenas o hemicorpo esquerdo e havendo perda de
consciéncia. Além disso, a cefaleia passou a ser mais intensa. O exame neuroldgico
evidenciava hemiparesia a esquerda.

Diante deste quadro, iniciou uso de fenobarbital e realizou umaressonancia nuclear
magnética (RNM) em 2011, que mostrou espessamento 6sseo em regides parietais,
mais evidente a direita, com espessamento e captacao de contraste da paquimeninge
adjacente, havendo efeito de massa sobre o parénquima encefalico (Figura 1). A
Neurologia elencou a suspeita de tumor maligno e realizou biopsia de fragmentos da
les@o e dura-mater, além de estudo imunohistoquimico, que evidenciou espessamento
fibroso, agregados de histiocitos e estruturas filamentosas basofilicas PAS+ (Figura 2).
Tais achados consistem com o diagnostico de meningite por Actinomyces. O paciente
afirmou histérico de duas extracdes dentarias sem intercorréncias e negou infeccoes
ou cirurgias prévias em cabeca e pescoco.

Em 2012, o paciente foi internado para fazer uso de penicilina G cristalina por
30 dias; nédo teve crise convulsiva durante a internagdo e a cefaleia se apresentou
leve nesse periodo. Recebeu alta com prescricdo de amoxicilina para uso diario sem
previsao de término.

Apoés 2 dias de alta, devido a subita e significativa piora de intensidade da cefaleia,
voltou a ser internado, fazendo uso de penicilina G cristalina por mais 4 meses. Utilizou
dipirona, prednisona, cetoprofeno e tramadol para controle da cefaleia. Apresentou
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1 crise convulsiva em hemicorpo esquerdo com perda de consciéncia durante esta
internacdo. Recebeu alta em uso de fenobarbital, sem prescricdo de antibioticoterapia
domiciliar.

Em 2013, as crises passaram a ocorrer 3 a 4 vezes por més e o fenobarbital foi
trocado por carbamazepina. A cefaleia persistia. Nova RNM indicou espessamento da
diploe 6sseacraniana, espessamentoirregular de aspecto noduliforme da paquimeninge
na alta convexidade bilateralmente e leve compressao do parénquima encefalico
subjacente (Figura 3). Nova biépsia cerebral realizada em 2014 evidenciou multiplos
graos de supuracao e necrose compativeis com infeccéo por Actinomyces. Apos esta
bidpsia, o paciente fez uso de rifampicina 300 mg 12/12h por aproximadamente 2 anos
e meio e ceftriaxona 2 g 12/12h por 2 anos (portanto, de 2014 a 2016). Na vigéncia
do tratamento, ndo apresentou cefaleia ou crises convulsivas, o que se perpetuou em
2017, ano em que interrompeu 0 uso de carbamazepina.

No final de 2017, sem uso de medicacdes, a cefaleia retornou com caracteristicas
semelhantes aos periodos anteriores. Iniciou uso de amoxicilina 1 g 8/8h durante todo
0 primeiro semestre de 2018; voltou a usar carbamazepina em maio de 2018; e, em
junho, 1 dia ap6s ingesta de carne suina (a ultima ingesta havia ocorrido em 2011),
apresentou sucessivas crises tonico-clénicas restritas ao membro superior esquerdo.

Diante da reemergéncia do quadro, o paciente foi submetido a: tomografia
computadorizada (TC) de crénio, que evidenciou formagcédo nodular levemente
hiperdensa com realce pelo meio de contraste extra-axial paramediana esquerda em
alta convexidade frontoparietal, indissociavel do seio venoso sagital (meningioma?);
RNM do crénio, que mostrou espessamento e realce leptomeningeo com aspecto
nodular em regido occipital, frontal esquerda, parietal direita e fossa posterior, com
edema perilesional no parénquima encefalico adjacente, sugerindo meningite; analise
e cultura do liquor, evidenciando aumento de proteinas totais e células nucleadas
(sem crescimento bacteriano); eletroencefalograma e mapeamento cerebral,
indicando auséncia de disturbio epileptiforme; radiografia de térax, sem alteracdes; e
hemocultura, sem alteragoes.

Em seguida, o paciente foi internado no Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe para investigacao e tomada de decisdo terapéutica. No exame
neurolégico da internacao, foi identificada for¢a grau 4 em hemicorpo esquerdo e grau
5 em hemicorpo direito, além de reflexos tendinosos profundos 2+, mais proeminentes
a esquerda. Decidiu-se pelo uso de ceftriaxona 2 g 12/12h e vancomicina 1,5 g 12/12h
por 90 dias.

Durante a internacgéo, que ja dura 73 dias, houve melhora importante da cefaleia
e esparsos episddios convulsivos (trés ao total). O paciente realizou: TC de crénio,
evidenciando focos de espessamento meningeo irregular, com realce pelo meio de
contraste, na regido frontopariental direita, foice inter-hemisférica e regido occipital
bilateral; doppler cerebral, que mostrou como anormalidade auséncia de reatividade
a retencao de CO2 em leito de artéria cerebral média esquerda; exames laboratoriais
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de rotina e sorologias virais, sem alteracdes; TC de face, térax, abdome e pelve,
sem alteragbes. Com o controle da cefaleia e crises convulsivas, considera-se a
possibilidade de alta hospitalar ap6s o término da antibioticoterapia venosa.

FIGURA 1. RNM realizada em 2011, demonstrando espessamento meningeo em cortes sagitais
e coronais com realce de captacdo de contraste, além de hiperdensidade em parénquima de
regido parietal direita.

FIGURA 2. Fotografia de dois cortes histoldgicos que revelam fragmentos de tecido 6sseo e
de tecido conjuntivo/meningeo com espessamento fibroso, notando-se agregados ocasionais
de células inflamatérias, principalmente histiécitos (CD68+), por vezes envolvendo grumos de

estruturas filamentosas basofilicas PAS+.

FIGURA 3. RNM realizada em 2013, evidenciando espessamento irregular e realce
leptomeningeo com aspecto nodular na regido occipital, frontal esquerda, parietal direita e na
fossa posterior, além de edema perilesional no parénquima encefalico adjacente, sugerindo
meningite.
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31 DISCUSSAO

Alguns aspectos chamam atencédo no caso descrito, como o fato de o paciente
apresentar um padréo de acometimento cerebral divergente do habitual. O abscesso
cerebral constitui a apresentacgao tipica da doenca no SNC, ja tendo sido descrito como
correspondente a 67-76% dos casos (WORM; FARIA; FERREIRA, 2006) (VASQUEZ
et al., 2017). O abscesso cerebral geralmente & Unico, envolvendo mais os lobos
temporal e frontal. A imagem mostra uma porcao central sem realce ao contraste e
uma parede espessa com realce, que pode ser irregular ou gerar um aspecto nodular,
além da presenca de edema perilesional. Tais achados podem ser encontrados em
outras causas de abscesso cerebral ou neoplasias (HEO et al., 2014).

Além disso, formas pseudotumorais mimetizando meningiomas, empiemas
subdurais e abscessos epidurais também ja foram reportadas (BELLESI; DI BELLA;
PROVINCIALI, 2011). Um estudo retrospectivo de 70 casos de actinomicose
cerebral teve como resultado os achados: abscesso cerebral, 67%; meningite ou
meningoencefalite, 13%; actinomicoma, 7%; abscesso epidural, 7%; e empiema
subdural, 7% (HAGGERTY; TENDER, 2012) (VASQUEZ et al., 2017). Um relato de
cinco casos de actinomicose cerebral diagnosticados entre 2007 e 2009 apresentou
a seguinte distribuicao: 2 abscessos, 2 empiemas subdurais e 1 mucopiocele de seio
frontal com acometimento epidural. Destes pacientes, trés haviam realizado cirurgia
prévia em cabeca e pescoc¢o e dois haviam apresentado infec¢do prévia do tipo sinusite
frontal e otite média (AKHADDAR et al., 2010).

No caso analisado, o diagndstico de imagem inicial sugeriu meningite por
Actinomyces. As duavidas no diagnoéstico ocorrem especialmente em relagcdo a
possibilidade de tumores malignos (BELLESI; DI BELLA; PROVINCIALI, 2011) (HEO
et al., 2014), como também se deu inicialmente no quadro clinico. Assim, destaca-se
nédo so6 a raridade do acometimento cerebral da infeccéo, encontrado em 2 a 3% de
todos os casos de actinomicose (HWANG et al., 2018), mas também a peculiaridade
do tipo de lesdo provocada no SNC.

Outro ponto importante € que o envolvimento meningeo na actinomicose
pode resultar em meningite crénica, que é facilmente confundida com tuberculose
meningea, tendo em vista os achados similares na analise do liquido cefalorraquidiano
— nivel normal ou baixo de glicose, proteinas elevadas, pleocitose com predominio
mononuclear e cultura negativa (HEO et al., 2014). Cabe destacar que a analise do
liguor no caso em questao revelou aumento de proteinas totais e células nucleadas,
sem crescimento bacteriano.

Em relacdo aos sintomas, estes costumam ser discretos e nédo especificos.
Os sinais e sintomas séo tipicos de uma lesédo com efeito de massa, com sinais
neurolégicos focais e sintomas de aumento de pressao intracraniana (HAM et al.,
2011). As manifestacdes clinicas do acometimento cerebral, portanto, costumam
ocorrer em baixa propor¢céo, o que resulta num tempo mais prolongado entre o inicio
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da doenca e o diagnéstico (VASQUEZ et al., 2017); este intervalo tende a ser maior se
comparado a quadros de abscessos piogénicos por outras etiologias, que apresentam
curso menos indolente (HEO et al., 2014). Pode haver cefaleia, achados neurolégicos
focais (tais como paresias) e crises convulsivas (HAGGERTY; TENDER, 2012); além
disso, menos da metade dos casos apresenta febre (HEO et al., 2014). Tal quadro é
compativel com o apresentado pelo paciente. A doenga corresponde a menos de 2%
de todas as infeccdes piogénicas cerebrais (AKHADDAR et al., 2010).

Discute-se também a dificuldade de identificacdo da origem da doenca. As
bactérias do género Actinomyces sao geralmente comensais e pouco patogénicas,
causando infeccdo endodgena em &reas de trauma ou necrose tecidual, como em
extracoes dentarias e/ou feridas cirurgicas; a infec¢ao pode se originar ainda de outras
regides de cabeca e pescoco, como craniocervical e seios da face (WORM; FARIA;
FERREIRA, 2006). Acredita-se que o principal mecanismo etiolégico é a quebra
de integridade de barreira provocada por, por exemplo, trauma direto e abscessos
periapicais ou periodontais (HAGGERTY; TENDER, 2012).

Especula-se que o envolvimento do SNC seria resultado de uma disseminacgao
hematogénica (principalmente de foco pulmonar) ou uma contaminagdo por
contiguidade de um foco cervicofacial; tal foco frequentemente tem etiologia
odontogénica, associando-se muitas vezes a casos de tratamentos endoddnticos mal
sucedidos (HAGGERTY; TENDER, 2012). Como o paciente nao apresentava historico
de eventos traumaticos e infec¢des ou cirurgias em cabecga e pescogo, questiona-se a
relacdo da doenca com as duas extragdes dentarias prévias. Ja que a infeccao pode
ser proveniente de um foco primario em pulméo, abdome ou pelve (WORM; FARIA;
FERREIRA, 2006), o paciente foi submetido a tomografia de térax, abdome e pelve;
entretanto, ndo houve alteragdes nos exames.

Outro ponto importante é a dificuldade de identificacdo do patdbgeno em cultura.
O crescimento pode levar em torno de 3 semanas e o cultivo deve ocorrer em meio de
cultura com condigbes anaerodbias estritas para o crescimento de espécies do género
Actinomyces (ROTH; RAM, 2010) (HWANG et al., 2018). Ainda assim, destaca-se
que a cultura é positiva em apenas 10 a 20% dos casos (HAGGERTY; TENDER,
2012), sendo que o uso prévio de antimicrobianos frequentemente é fator prejudicial
(VASQUEZ et al., 2017). Muitas vezes, o diagnostico final acaba sendo baseado em
histéria clinica associada a achados histopatolégicos e/ou microbiolégicos (HWANG
et al., 2018). O estudo histopatol6gico mostra areas de granulacéo com tecido fibroso
ricamente celularizado contendo fibroblastos e células inflamatérias, principalmente
monocitos e linfécitos (ROTH; RAM, 2010), evidenciando agregados de macréfagos
espumosos que tem positividade para CD68 na imunohistoquimica (HAM et al., 2011).
No caso em questao, o estudo histopatoldgico associado a imunohistoquimica foi muito
importante para o diagnéstico, tendo em vista o paciente ndo apresentar historico de
exame de cultura.

Também chama a atencé@o o cenario de sucessivas propostas terapéuticas sem
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resolucéo do quadro até a atualidade. Sobre o tratamento, penicilina G € a droga de
escolha, independentemente da severidade ou do sitio de infecgdo, com destaque para
a importancia da terapia de longo prazo e a avaliagcdo caso a caso da necessidade de
intervencéo cirurgica (HWANG et al., 2018). Em caso de abscesso, deve-se proceder
a drenagem cirtrgica (HAGGERTY; TENDER, 2012). O mais habitual € fazer a terapia
intravenosa com penicilina G por um periodo de 2 a 6 semanas com subsequente
tratamento oral prolongado por 6 a 12 meses (preferencialmente amoxicilina 2 g 6/6h)
(PAULO etal., 2018). Outra possibilidade é prescrever ciprofloxacino ou eritromicina oral
por 2 meses apds a terapia antimicrobiana venosa (ROTH; RAM, 2010). Clindamicina
e tetraciclina sao alternativas razoaveis (HAGGERTY; TENDER, 2012). O estudo que
avaliou 5 casos de actinomicose cerebral em Marrocos entre 2007 e 2009 recomenda
qgue coleg¢des actinomicoticas cerebrais sejam tratadas com terapia antimicrobiana
intravenosa por 4 a 6 semanas associada a intervencgao cirurgica, seguida de 2 meses
de tratamento oral com ciprofloxacino (AKHADDAR et al., 2010).

Bactérias do género Actinomyces sao sensiveis também a cloranfenicol,
imipeném, estreptomicina, cefalosporinas, doxiciclina, claritromicina, linezolida e
tigeciclina; geralmente mostram baixa sensibilidade a metronidazol, fluoroquinolonas,
aztreonam e fosfomicina e ndo sao sensiveis a oxacilina e cefalexina (MISHINOV et al.,
2015) (PAULO et al., 2018). A cirurgia € indicada para ressec¢ao do tecido necroético,
excisdo do sinus tractus, drenagem de empiemas ou abscessos e curetagem dssea,
sendo um tratamento complementar a antibioticoterapia (MISHINOV et al., 2015).
O paciente em questéo fez terapia intravenosa com penicilina G por mais tempo do
que a literatura aponta (utilizou por 5 meses), mas sem resolu¢ao do quadro, tendo
feito uso também de amoxicilina. Atualmente, apresenta controle do quadro com uma
cefalosporina e um glicopeptideo.

Por fim, cabe destacar também que a infeccao em SNC costuma se associar a um
pior prognostico, com maior taxa de mortalidade, se comparada ao acometimento de
outros sitios; a taxa de mortalidade da infecgéo pode chegar a 28%. (VASQUEZ et al.,
2017) (PAULO et al., 2018). Em contrapartida, o paciente do presente estudo apresenta
uma evolucéo que ja perfaz 10 anos de doenca e encontra-se estavel clinicamente,
aguardando término da terapia antimicrobiana venosa para alta hospitalar.

41 CONSIDERACOES FINAIS

Foi pormenorizado um caso clinico que destoa das descricbes habituais na
literatura cientifica sobre actinomicose cerebral. Trata-se de relato que pode contribuir
para maior conhecimento quanto as nuances da infec¢ao e reforca os desafios de
diagnéstico e tratamento da infeccéo.
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