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POSSIVEL ASSOCIAGCAO ENTRE DOENCA
DESMIELINIZANTE E NEOPLASIAS
OLIGODENDROGLIAIS: RELATO DE CASO

Possible association between demyelinating disease and
oligodendroglial tumors: a case report

Mourdo, Rodrigo da Silva’, Bahia, Paulo Roberto Valle?, Rafful, Patricia Piazza3, Leon, Soniza V. Alves?

RESUMO

Desde o primeiro relato de doenca desmielinizante associada a
tumores cerebrais por Scherer em 1938, inUmeros outros relatos
de casos foram publicados fazendo associacdo desta doenca com
diferentes tumores primarios do sistema nervoso central. Nosso
trabalho descreve o caso de uma paciente de 23 anos com duas
lesdes encefdlicas biopsiadas, mostrando inicialmente processo
inflamatério desmielinizante que no seguimento desenvolve um
oligodendroglioma anaplasico. A partir deste caso, realizamos uma
revisdo da literatura dessa as- sociacdo especifica, primeiramente
publicada por Barnard e Jellinek em 1967, e ressaltamos aimportancia
da diferenciacdo entre a forma desmielinizante tumefativa de uma
neoplasia cerebral verdadeira.
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ABSTRACT

Since the first report of demyelinating disease associated with brain
tumors by Scherer in 1938, several other case reports have been
published making association of this disease with different primary
tumors of the central nervous system. Our paper describes the case of
a 23 year old patient with two brain lesions, biopsied, initially showing
a demyelinating inflammatory process that in the follow up develops
an anaplastic oligodendroglioma. From this case, we conducted a
literature review of this specific association, first published by Barnard
and Jellinek in 1967, and emphasize the importance of difference in a
tumefactive demyelinating lesions between of true brain neoplasm.

Keywords: Demyelinating disease; Gliomas; Oligodendrogliomas;
Magnetic Resonance.
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INTRODUGAO

0Os gliomas correspondem a cerca de 40% dos
tumores cerebrais primarios, e cerca de 10% sao oligoden-
drogliomas, colocando-os como segundo glioma mais co-
mum . Os oligodendrogliomas caracteristicamente aco-
metem adultos apos a quarta década de vida, com picos
de incidéncia variando entre 35-44 anos para o grau TT e
entre 45-74 anos para o grau TTT (anaplasico) (. Ja a es-
clerose multipla (EM) é uma doenca inflamatoéria do SNC,
mais comum em adultos jovens, com pico de incidéncia de
20-40 anos *V.

A associacao de gliomas e doenga desmielinizan-
te, foi primeiramente descrita por Scherer em 1938 @ ¢
desde entdo outros relatos de caso ja foram publicados.
Quando consideramos apenas os oligodendrogliomas, essa
associacdo ¢ ainda mais rara, sendo somente nove casos
descritos desde 1967 @.

RELATO DE CASO

Paciente JCS, feminino, 23 anos, branca, natural
e residente no Rio de Janeiro, ¢ atendida no Hospital Uni-
versitario Clementino Fraga Filho apresentando paresia no
membro superior esquerdo com inicio ha dois meses.
Evoluiu para paresia do membro inferior homolateral, o
que levou a dificuldade na deambulacdo e quedas frequen-
tes. Nao apresentava febre, sintomas prévios ou casos se-
melhantes na familia.

Ao exame apresentava-se em bom estado geral,
lucida e orientada no tempo e espaco. A motilidade ocular
extrinseca estava preservada com pupilas reativas e simé-
tricas e nao tinha queixas auditivas. A sensibilidade facial
estava preservada, havia desvio do sulco labial para direita
e sinal dos cilios de Barré¢ a esquerda. Elevava bem o pala-
to e a mobilidade da lingua era normal. Apresentava forga
grau 5 em dimidio direito, grau 0 em membro superior es-
querdo e grau 4 em membro inferior esquerdo, com mar-
cha hemiparética deste lado. Romberg ausente. Os reflexos
eram normoativos a direita e hiperativos a esquerda, com
cutaneo plantar em flexdo a direita e indiferente a esquer-
da. Sinal de Chaddock presente a esquerda. Sensibilidade
superficial e profunda preservada nos quatro membros.
Nao apresentava alteragdes nos demais sistemas.

Foram realizados exames laboratoriais e de ima-
gem, que mostraram: fator reumatoide ndo reator; soro-
logia para sifilis, HIV e hepatites negativas, liquor com
1 célula/campo, proteinas 29 mg/dl e glicose 60 mg/ dI;
sorologia para anti-aquaporina 4 e pesquisa de bandas
oligoclonais negativa, indice de IGG 12.6 e antiJC posi-
tivo. A RM mostrava area ovoide com hipersinal em T2/
FLAIR, a direita, na substancia branca anterior do lobo
frontal, na transicao entre o pedunculo cerebral e a regido
nucleo-capsular, além de grande area posterior de hipersi-
nal acometendo a regido periventricular, o centro semioval
e a substancia branca subcortical (figura 1 - a, b, ¢, d). Co-
luna cervical sem alteragoes.

Doenca desmielinizante e neoplasias oligodendrogliais

Figura 1: Imagens iniciais das duas principais lesdes do SNC: A e B
axial e C sagital FLAIR, mostrando a leséo ovéide mais anterior no lobo
frontal direito e a lesdo maior, mais posterior. D sagital FLAIR com o corpo
caloso sem lesdes significativas. Imagens das lesdes apds 10 meses
de seguimento: E, F e G axial FLAIR e H sagital FLAIR evidenciando a
evolucao das duas lesdes principais e o surgimento de outras lesdes
nos lobos parietal direito, frontal esquerdo, joelho do corpo caloso e
pedunculo cerebelar inferior

A paciente foi prontamente submetida a biopsia
por estereotaxia, da lesdo mais posterior, com resultado
compativel com processo desmielinizante (macréfagos
xantomatosos, reducdo da mielina ao Luxol e imunohis-
toquimica com CD 68 e Olig2 positivos; CD3, CD20 e
IDH1 negativos e Ki67 <1%) (Figura 2 - a). A partir deste
conjunto de achados, foi indicado segmento clinico, uso de
corticoterapia e controle por imagem.

Durante o periodo de seguimento houve discreta
melhora da motricidade, porém com surgimento de disfa-
gia e disfonia. Dez meses ap0ds o primeiro atendimento, a
paciente retorna ao servigo referindo queda da propria al-
tura ap0s cefaleia intensa. Nessa ocasido foi realizada nova
RM que demonstrava duas volumosas lesdes com efeito
expansivo, em correspondéncia com as alteragdes anterio-
res (Figura 1 - e, f, g, h). Uma segunda biopsia foi realiza-
da, esta cirtirgica, contemplando a lesdo mais anterior do
lobo frontal direito, com resultado de oligodendroglioma
anaplasico (figura 2-b)

Figura 2: A, Bidpsia inicial da lesdo mais posterior do lobo frontal
direito, HE, 40X - tecido cerebral com varios macréfagos de citoplasma
xantomatoso pela fagocitose de mielina degenerada, indicando doenca

desmielinizante. B, Bidpsia da lesdo mais anterior apds 10 meses

de seguimento, HE, 40X. Células com nucleos grandes, algumas

multinucleadas e de cromatina abundante, com citoplasma escasso e em
mitose, caracteristico dos oligodendrogliomas anaplasicos.

DISCUSSAO

Doengas desmielinizantes e neoplasias intracra-
nianas tém sido relatadas freqiientemente na literatura,
mas até o momento ndo existe comprovagao cientifica se
biologicos relacionados. Até pouco tempo atras, pensava-
se que os oligodendroécitos destruidos no adulto ndo po-
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deriam ser substituidos, porém Arenella et. al, em 1984
observou que estas células sdo capazes de se dividir e re-
mielinizar axénios ©. Depois disso, varios estudos experi-
mentais t€m mostrado que a remielinizag¢do ocorre apds a
desmielinizacdo através de oligodendrocitos maduros e de
pré-oligodendrocitos ou progenitores oligodendrogliais .
Desta forma, os oligodendrocitos podem reentrar no ciclo
mitdtico e proliferar, e caso essa reacdo seja intensa e ndo
controlada o surgimento de uma neoplasia ¢ totalmente
possivel &9,

Sabe-se que os oligodendrocitos estdo em nimero
reduzido nas regides centrais de lesdes desmielinizantes,
entretanto sdo abundantes e apresentam uma atividade en-
zimatica elevada na substancia branca das proximidades
das placas ¢ 7. Foi demonstrado também que a frequéncia
da continuidade do tumor com as placas desmielinizantes
ocorre em cerca de 50 % dos casos, segundo a revisao
de Currie e Urich ®. Considerando esses achados, De la
Lama et.al. acredita que talvez a inabilidade de demonstrar
essa associacao de maneira mais evidente pode ser devido
a destruicdo da placa pelo proprio tumor ou pela remogao
subtotal do tecido peritumoral ©,

Outro dado notavel, é que a multicentricidade tem
sido relatada em 30% dos gliomas quando associados a
doenga desmielinizante conhecida, superando a porcenta-
gem de 2,5 - 6% de gliomas multicéntricos vistos na po-
pulacdo em geral. Esta diferenca poderia ser explicada por
uma possivel relacdo causal ou estar relacionada a fatores
ainda desconhecidos ¢7. Um exame post-mortem de um
paciente imunocompetente com placas desmielinizantes
da EM associado a um glioblastoma multiforme forneceu
suspeitas da associagdo do poliomavirus JC (Virus John
Cunningham) com a concomitancia destas patologias.
Com a analise do PCR foi revelada a presenga de DNA
viral em placas desmielinizantes e no interior do tumor,
porém devido a grande prevaléncia do virus na populacao
geral ( 70 - 90 % ) ndo se pode afirmar se a associacao €
verdadeira ou meramente casual ).

Analisando os casos ja relatados na literatura per-
cebemos uma limitagdo das descrigdes dos casos, o que
prejudica tanto uma melhor correlag@o entre essas doen-
cas, quanto a analise de possiveis fatores implicados na
associagao.

CONCLUSAO

Em relag@o com a literatura, nosso relato descreve
a paciente de faixa etaria mais jovem com doenga desmie-
linizante que evoluiu com oligodendrogliomas cerebrais.
O curto intervalo de tempo entre os sintomas desmielini-
zantes e a apresentacao do tumor, a evolugo agressiva e o
desfecho para 6bito mostram a importancia do diagnostico
diferencial das lesdes tumefativas encefalicas

Certamente com o uso cada vez mais frequente
da RM para o diagndstico, seguimento e para a avaliacao
dos surtos das doengas desmielinizantes, o subdiagndstico
sera provavelmente reduzido e a possibilidade de novos
casos da associagdo devem surgir. No entanto, para que
isso ocorra, a associacao deve ser conhecida e pesquisada
por neurologistas, neurorradiologistas e neurocirurgioes.
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