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RESUMO

Objetivo: O presente estudo relata um caso de uma paciente com a associacdo de meningioma e doenga de
Lhermitte Duclos podendo configurar o diagnostico de Sindrome de Cowden. Métodos: Analise do resultado de
exames de imagens e de patologias encontradas no decorrer de trés cirurgias realizadas no espaco de um ano.
Resultados: Foi relatado o caso de uma paciente que procurou um servico de neurocirurgia devido aos sintomas
causados por um extenso tumor com invasao intra e extracraniana. A atencdo inicial para esta patologia levou ao
tratamento cirdrgico e ao diagnostico de um meningioma. Outro tumor ja estava presente em exames anteriores e
seu diagnostico final foi compativel com Gangliocitoma Displasico do Cerebelo. A associacdo destes dois
tumores levam a suspeita diagnostica de sindrome de Cowden. Conclusdo: Todo paciente com LDD deveria ser
examinados para a presenca de outros elementos da sindrome de Cowden e todos os pacientes diagnosticados
com a sindrome deveriam ser investigados clinica/neuroradiologicamente para excluir a existéncia de LDD.
Infelizmente as metodologias empregadas no diagnéstico genético requerem uma infraestrutura de
equipamentos, materiais de consumo e formagdo de pessoal especializado, que, devido ao custo, ndo se encontra
disponivel normalmente, assim como ndo estdo disponiveis para a paciente em questao.
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PATIENT WITH LHERMITTE DUCLOS AND MENINGIOMA, POSSIBLE DIAGNOSIS OF
COWDEN SYNDROME

ABSTRACT

Objective: The present study reports a case of a patient with the association of meningioma and Lhermitte
Duclos disease which can configure the diagnosis of Cowden Syndrome. Methods: The analysis of the results of
imaging and pathologies tests, encountered in the course of three surgeries that were performed within one year.
Results: Was reported the case of a patient who sought a neurosurgical service due to symptoms caused by a
large tumor with intra and extracranial invasion. The initial focus of this pathology led to surgical treatment and
the diagnosis of a meningioma. Another tumor was already present in previous exams and its final diagnosis was
compatible with Lhermitte Duclos. The association of these two tumors led to a suspected diagnosis of Cowden
Syndrome. Conclusion: Every patient with Lhermitte Duclos should be examined for the presence of other
elements of Cowden syndrome and all patients diagnosed with the syndrome should be investigated clinically to
exclude the existence of LDD. Unfortunately the methodologies used in genetic diagnosis requires an
infrastructure of equipment, consumables and formation of specialized people which, because of high costs,
usually are not available everywhere and, on this situation, were not available for the patient in question.
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INTRODUCAO

A doenca de Lhermitte Duclos (LDD), também conhecida como Gangliocitoma
Displéasico do Cerebelo, é um tumor raro. Geralmente é benigno, de progressdo lenta e se
desenvolve em apenas um dos lados do Cerebelo.® Lhermitte e Duclos descreveram o
primeiro caso de LDD em 1920 encontrando folias cerebelares anormalmente alargadas.®

Os sintomas mais comuns da doenca s&o dores de cabeca, desordem dos movimentos,
aumento da pressdo intracraniana, ataxia e ndo raramente 0s pacientes se apresentam sem
nenhum sintoma. A doenga € mais comumente encontrada em jovens adultos com raros casos
pediatricos. N&o existe predilecdo por sexo. O tratamento mais comum é a descompressdo da
fossa posterior por remocao cirtirgica total da massa do tumor.®?

Meningiomas sdo tumores originados nas meninges (tecidos que revestem e protegem
0 sistema nervoso central). Constituem cerca de 30% dos tumores intracranianos primarios. A
grande maioria dos meningiomas séo benignos. Cerca de 7% dos meningiomas apresentam
comportamento agressivo caracterizado por tendéncia a recorréncia e progressdo maligna
histolégica com pior progndstico. S& os meningiomas atipicos e malignos.”” O tumor é
formado a partir de alguma célula meningea, mais especificamente da membrana aracnoidea.
Séo tumores bem delimitados, aderidos a dura-mater e, comumente, infiltram a ela e aos seios
venosos. Eles deslocam e comprimem os cérebro sem invadi-lo. A cirurgia é o tratamento
mais eficaz para esse tipo de tumor e geralmente é possivel a remocéo total com cura da
doenca. Por serem lesBes de crescimento muito lento, podem ser descobertos em tamanhos
consideravelmente grandes.®

Os sintomas dependem do local onde estd a lesdo, a metade anterior da cavidade
craniana é mais afetada, mas sdo diversas as localizages possiveis. Dor de cabeca, vOmitos,
perda de forca e de sensibilidade também sdo sintomas possiveis. Praticamente qualquer
sintoma neuroldgico pode ser encontrado, inclusive aqueles relacionados a coluna, ja que a
medula espinhal também é coberta pelas meninges.®

Recentemente, a existéncia da doenca de Lhermitte Duclos e meningiomas foi
associada a Sindrome de Cowden. Descrita primeiramente por Lloyd e Dennis em 1963, é
uma rara desordem autossémica dominante caracterizada pela multipla presenca de tumores
ndo cancerigenos chamados de hamartomas e por um risco aumentado de desenvolver certos
canceres. Todos o0s casos de LDD na idade adulta, independentemente de outras
caracteristicas, possuem mutacdes do gene PTEN, que é o de maior suscetibilidade para a
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n.®2) Estima-se que a incidéncia da sindrome seja de um individuo para

Sindrome de Cowde
cada 200.000. No entanto, espera-se que ela seja subestimada, uma vez que as aparigdes
clinicas sdo concebidas por lesfes assintomaticas ou muito banais na populagéo geral.

O presente estudo relata um caso de uma paciente com a associagdo de meningioma e
doenca de Lhermitte Duclos podendo configurar o diagndstico de Sindrome de Cowden. Sera
respeitada a confidencialidade da paciente e este trabalho ficara restrito aos meios académicos

para discusséo.
RELATO DO CASO

A paciente R.A.A - relata historia de tumoracdo em crénio ha cinco meses na regido
parietal direita evoluindo com crescimento progressivo para regido frontal acompanhado de
cefaleia de forte intensidade, com irradiacdo holocraniana.

Em exame fisico, apresenta — se desorientada em tempo e espago, sinal de Babinki
positivos em MID, Hoffman e Romberg negativo, dismetria a esquerda e ataxia da marcha.
Foram realizadas tomografias axiais computadorizadas de créanio, os quais apresentaram
extensa lesdo expansiva fronto — parietal direita com captagdo homogénea de contraste,
extracerebral, com erosdo 6ssea e edema perilesional. Havia desvio da linha média e dilatacdo
discreta do sistema ventricular. A RM mostrava a presenca concomitante de lesdo expansiva
em hemisfério cerebelar esquerdo.

A paciente foi internada, inicialmente, para a realizagdo de microcirurgia para tumor

cerebral frontal direito.

Figura 1- Extenso tumor intracraniano com destruicdo de 0sso do cranio produzindo componente
extracraniano
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Nestas imagens observa-se extenso tumor intracraniano com destruicdo de osso do cranio produzindo
componente extracraniano, o qual provocava abaulamento e deformidade craniana na paciente. Observa-se o
efeito expansivo provocado pelo tumor com desvio das estruturas da linha média e edema ao redor do tumor.

O procedimento foi realizado no més de maio de 2012. O achado operatério foi de um
tumor amolecido de coloragdo avermelhada extracerebral. O tumor apresentava invaséo de
musculatura temporal e havia perda de tecido 6sseo adjacente com evidente falha dssea. Apés
a realizacdo da craniotomia para 0 acesso cirurgico foi observada a presenga de grande massa
tumora sob a duraméter. O tumor foi totalmente removido e a falha Gssea corigida com
cranioplastia.

Em exame microscopico, os achados histolégicos condisseram com diagndstico
compativel com meningioma meningotelial, apresentando infiltracdo de dura — mater e de
musculo esquelético, atipias celulares discretas e margens circunferenciais coincidentes com a
lesdo. Houve a ressec¢do completa do tumor, verificada em exames de imagem, e o quadro
neurolégico pos — operatorio foi de melhora de hemiparesia esquerda.

Em retorno ambulatorial a paciente apresentou piora neurolégica com confusdo
mental, cefaléia e vomitos. A RM de cranio revelou aumento da dilatacdo ventricular
configurando um quadro de hidrocefalia.

A paciente foi novamente internada e submetida a Terceiroventriculostomia por
endoscopia. A paciente apresentou melhora neuroldgica e recebeu alta trés dias apo6s o
procedimento.

A abordagem do tumor cerebelar foi programada eletivamente sendo realizada em
julho de 2012 O procedimento ocorreu sem intercorréncias. O achado operatdrio foi de tecido
de coloragdo pouco mais escura em relagdo ao tecido normal. Porém, o tecido apresentava
aspecto macroscopico semelhante ao tecido cerebelar normal. Em exame microscopico, 0s
cortes mostraram tecido cerebelar. Em meio & camada granular, presenca de grande nimero
de células volumosas, arredondadas, com aspecto atipico e neuronal, de maior volume do que
as células de Punrkinje e sem prolongamentos, com orientacdo desorganizada. A camada
molecular mostra vasos com calcificacBes distroficas granulares grosseiras. A interpretacéo
dos resultados mostrou — se compativel com gangliocitoma displéasico cerebelar, também

conhecido como doenga de Lhermitte Duclos.
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Figura 2 - Imagens de RM de cranio mostrando o hamartoma cerebelar provocando distor¢éo das
estruturas cerebelares

Figura 3 - Imagens de RM de cranio mostrando o hamartoma cerebelar provocando distor¢éo das estruturas
cerebelares

DISCUSSAO

No presente trabalho, relatamos o caso de uma paciente que procurou um servico de
neurocirurgia devido aos sintomas causados por um extenso tumor com invasdo intra e
extracraniana. A atencdo inicial para esta patologia levou ao tratamento cirlrgico e ao
diagnéstico de um meningioma. Posteriormente, a paciente necessitou de outros dois
procedimentos para o tratamento de hidrocefalia causada pela presenca de outro tumor

localizado em cerebelo. Este outro tumor ja estava presente em exames anteriores e seu
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diagndstico final foi compativel com Gangliocitoma Displasico do Cerebelo. A associa¢do
destes dois tumores levam & suspeita diagndstica de sindrome de Cowden.

Apb6s a andlise de ressonancias magnéticas, de caracteristicas angiograficas e
histoldgicas, foram criadas subdivisdes de graus de meningiomas (I, 1l e IlI) pela OMS
(Organizacdo Mundial da Satde).*” O meningioma apresentado pela paciente era de grau |
tipico da OMS, ou seja, o controle local da lesdo foi conseguido apds a resseccéo total do
tumor, sem que ocorresse reincidéncia ou qualquer manifestacdo maligna que levasse a
necessidade de tratamentos radioterépicos ou quimioterapicos posteriores.” A resseccdo
completa usualmente é possivel em tumores da convexidade como o da paciente, goteira
olfatdria e terco anterior do seio sagital.® Se o tumor é completamente removido junto com a
dura-méter e o 0sso acometido, a recorréncia provavelmente se deve a presenca de focos

9 n3o constatado no caso relatado.

multicéntricos,

Existem consideraveis controvérsias quanto a causa da Doenca de Lhermitte Duclos:
ela pode ter uma origem neoplésica, uma origem hamartomatosa (malformagdes congénitas,
em que um certo tipo de tecido estd presente em quantidade anémala em certa regido) ou ser
causada por uma ma-formacédo congénita. Evidencias clinicas e a associa¢do da doenca com a
sindrome de Cowden favorece a teoria de uma origem hamartomatosa.*®

Assim como realizado em nossa paciente, a descompressdo do sistema ventricular é o
objetivo imediato do tratamento em todos os pacientes sintométicos, seguido por uma
resseccdo do tumor, no entanto uma resseccdo completa pode ser dificil devido a sua
localizac&o e as margens mal definidas. Um acompanhamento de longo prazo é extremamente
indicado nestes casos.

Antes de recentes avangos em modalidades de diagnostico e de tratamentos, como a
ressonancia magnética e a microscopia cirdrgica, pacientes com LDD possuiam péssimos
progndsticos, com aproximadamente um terco dos pacientes morrendo em decorréncia da
doenca."® No caso da nossa paciente o uso da RM foi imprescindivel para que o diagndstico
fosse feito e a cirurgia fosse realizada da forma mais eficaz possivel. A ressonancia magnética
tem provado ser a melhor modalidade de imagem para revelar a aparéncia caracteristica do
Lhermitte Duclos, e permite muitas vezes aos médicos fazer o diagndstico da doenca sem a
confirmagéo histopatolégica.®

Poucos pacientes com Lhermitte Duclos foram submetidos a radioterapia, pois o efeito
da irradiacdo da fossa posterior é considerado contraditrio, apesar de apresentar varios anos

livres de sintomas pode acometer deterioracdo neuroldgica. Sugerindo a natureza benigna do
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LDD que possui pequeno potencial de crescimento, a radioterapia ndo deve ser considerada
quando a resseccdo do tumor é possivel e uma remissdo completa pode ser atingida.

A associacdo entre Lhermitte Duclos e a Sindrome de Cowden é pouco reconhecida e
muito pouco relatada. O conhecimento desta agregagéo tem relevancia clinica direta, pois um
acompanhamento direto de pacientes que sdo acometidos com Lhermitte Duclos e Sindrome
de Cowden pode levar a uma deteccéo de outras malignidades mais precocemente.

A presenga de um tumor, meningioma no caso da paciente relatada, e LDD
representam criticos componentes para se diagnosticar e se reconhecer a Sindrome de
Cowden. ™ Todo paciente com Lhermitte Duclos, bem como a familia, deveriam ser
examinados para a presenca de outros elementos da sindrome de Cowden e, em contrapartida,
todos os pacientes diagnosticados com a sindrome deveriam ser investigados clinica e
neuroradiologicamente para excluir a existéncia de LDD.

MutagGes da linha germinativa no gene PTEN foram encontrados em 80% dos
pacientes com Sindrome de Cowden. O gene PTEN codifica uma proteina com dupla
especificidade e fosfatase lipidica que regula a via de sinal da fosfoinositol-3-quinase/Akt que
pode resultar na paragem do ciclo celular na fase G1 e apoptose.

Uma recente revisdo de literatura de Lhermitte Duclos associado a Sindrome de
Cowden revelou que a idade média de diagnostico do primeiro é de 36,7 anos. Na grande
maioria dos casos (70%) o diagnostico de LDD precedeu o da Sindrome de Cowden. O
prognostico do paciente diagnosticado com Sindrome de Cowden ndo é muito bom, pois
existe um risco frequente de que ele desenvolva neoplasias. N&o existem valores preditivos
para se estimar o risco em um paciente individual. O diagndstico e o acompanhamento da
sindrome devem ser multidisciplinares e um cuidado continuo tomado com os familiares do
paciente diagnosticado é imprescindivel.®

O diagndstico da doenca é baseado apenas em exames clinicos. Assim, atualmente,
defende-se que qualquer individuo que se apresente com critérios para o diagnéstico da
Sindrome de Cowden seja referenciado a um estudo genético para pesquisa de eventuais
mutagdes no gene PTEN. @ O diagnéstico molecular geralmente é feito por sequenciamento
direto de PTEN. Nos casos de resultado negativo para mutacdes pontuais, 0 proximo passo é
0 rastreamento para rearranjos génicos, o qual pode ser realizado por técnicas como MAPH
(Multiplex Amplifiable Probe Hybridization) ou MIPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification). Para que o diagndstico seja mais conclusivo na paciente, esta deve ser

submetida a exames geneticos no gene PTEN, isto ainda ndo foi possivel e, apesar do
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diagndstico da sindrome no caso relatado ainda ser discutivel, todos 0s exames para as
patologias mais comuns que ocorrem em conjunto com a doenga devem ser realizados com a
paciente e em sua familia para que as chances de tratamento de diagndstico precoce sejam
melhores.

E importante destacar que existem no Brasil poucos centros assistenciais, pablicos ou
privados, com capacidade de diagnosticar cancer hereditario como a Sindrome de Cowden.
Néo existe um roteiro uniformizado para o diagndstico da sindrome, nem para a indicagéo de
testes de laboratdrio cujos custos ndo foram estimados ou avaliados em termos de efetividade.
Um dos principais problemas relacionados ao diagndstico molecular das sindromes
hereditarias de céncer estd nas metodologias utilizadas para identificacdo de alteracdes
genéticas nos genes relacionados. A identificagdo de mutagdes propicia a identificacdo de
individuos de risco, portadores assintomaticos, além de fornecer informacdes importantes
para orientacdo de individuos, principalmente no que se refere ao planejamento familiar. As
metodologias empregadas requerem uma infraestrutura de equipamentos, materiais de
consumo e formacgdo de pessoal especializado, que, devido ao custo, ndo se encontra

disponivel em muitos locais.
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