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RESUMO

Relatamos o caso de um doente com diagnostico de gliomatose cerebral que apds dois quadros de hipertensao intra-
craniana grave, iniciou quimioterapia paliativa e evoluiu de forma clinica e imagiologicamente satisfatoria.

Doente de 33 anos de idade, previamente auténomo (Karnofsky Performance Status Scale de 100 pontos) e sem ante-
cedentes pessoais/familiares relevantes. E investigado com tomografia computorizada e ressonancia magnética ce-
rebral no contexto de crise convulsiva inaugural. E detetada uma leséo infiltrativa fronto-parietal direita com exten-
sdo parietal contralateral através do esplénio do corpo caloso. Foi submetido a bidpsia lesional por neuronavegacao
com diagndstico histoldgico de astrocitoma grau Il (OMS). Perante a integracdo imagioldgica e anatomopatolégica
define-se entdo um processo de gliomatose cerebral. Apods alta hospitalar recorre por duas vezes ao servico de ur-
géncia com quadro de hipertensao intracraniana grave, uma das quais em estado de coma e com anisocoria pupilar.
Apos internamento e corticoterapia endovenosa em altas doses, recupera neurologicamente para o seu estado basal.
Vinte e sete meses apods o diagnoéstico, encontra-se assintomatico, sem défices neurologicos focais e com estabilidade
imagiolégica da lesao tumoral.

A gliomatose cerebral € uma neoplasia rara, de apresentacao clinica variavel e com um diagnostico baseado nas ca-
racteristicas imagioldgicas e histolégicas. Apos o inicio dos tratamentos complementares, nomeadamente quimiote-
rapia, poderé ser possivel uma estabilizacdo clinica e imagioldgica prolongada.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias Cerebrais; Neoplasias Neuroepiteliais

ABSTRACT

We report a case of gliomatosis cerebri that after two episodes of severe intracranial hypertension, started palliative che-
motherapy and progressed satisfactory clinically and imagiologically. A 33-year-old male patient, previously autonomous
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(Karnofsky Performance Status Scale of 100 points) and with no relevant personal/familiar history, is investigated with brain
computed tomography and magnetic resonance imaging after an inaugural seizure. A right fronto-parietal infiltrative lesion
with contralateral extension through the splenium of the corpus callosum was detected. A neuronavigation lesion biopsy was
performed and the histological diagnosis revealed an astrocytoma grade 11 (WHO), defining a gliomatosis cerebri. After hospi-
tal discharge, he returns two times to the emergency department with severe intracranial hypertension. After hospitalization
and intravenous corticosteroid therapy, he recovers neurologically to his basal state. Twenty-seven months after the diagno-
sis, the patient is asymptomatic, with no focal neurological deficits and with imaging stability of the lesion.

Gliomatosis cerebriis a rare neoplasm, with a variable clinical presentation and a diagnosis based on imaging and histological
characteristics. After the start of the complementary treatments, such as chemotherapy, it is possible to get a long term clini-
cal and imaging stabilization.
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|NTRODUCAO soais/familiares relevantes. Recorre ao servico de ur-

géncia por crise convulsiva ténico-clonica generalizada
com cerca de 5 minutos de duracéo e posterior recupe-
racdo espontanea do estado de consciéncia. E investiga-
do com tomografia computorizada (TC) e ressonancia
magnética (RM) cerebral (Fig. 1) onde é detetada uma
lesdo fronto-parietal direita com envolvimento do es-
plénio do corpo caloso e extensao contralateral para o
lobo parietal esquerdo. Foi submetido a bidpsia lesional
guiada por neuronavegacao com diagndstico histologico
de astrocitoma difuso, grau Il da OMS (néo foi efetuada
imuno-histoquimica) (Fig. 2). Nado ocorreram complica-
coes do procedimento cirdrgico. Atendendo a extensao
da doenca é decidido tratamento paliativo inicialmente
com temozolamida (200 mg/m? durante 5 dias de 28/28

A gliomatose cerebral é definida pela Organizacdo Mun-
dial de Saude (OMS) como um processo infiltrativo glial
com envolvimento inicial de mais de dois lobos cere-
brais.! Pode ser classificada emtipo |, ou classico, em que
nao se individualiza uma massa tumoral, ou em tipo I, no
qual esta presente uma ligeira massa tumoral.? Histologi-
camente caracteriza-se como uma neoplasia infiltrativa
de astrécitos.? Na imuno-histoquimica, pode estar pre-
sente a mutacdo da isocitrato desidrogenase 1 (IDH 1)
(comum nos astrocitomas de baixo grau e glioblastomas
secundarios), sendo mais frequente na gliomatose cere-
bral do tipo II.? Afeta individuos de varias idades com um
pico de incidéncia entre os 40-50 anos e um predominio
pelo sexo masculino.® Perante a extensao inicial da doen-
ca, o papel do neurocirurgido resume-se habitualmente
a realizacdo de uma bidpsia lesional. O tratamento en-
volve habitualmente quimioterapia, geralmente com
temozolamida com diferentes esquemas de acordo com
o centro oncologico.* A realizacdo de radioterapia ndo
é consensual.* O fator mais relevante na determinacdo
da sobrevivéncia é o grau histolégico do tumor, sendo a
sobrevivéncia média nos doentes submetidos a quimio-
terapia e/ou radioterapia de 26,6 meses,! inferior a dos
astrocitomas focais de grau sobreponivel.

Este estudo descreve um caso clinico de gliomatose
cerebral que apds uma fase inicial de marcada deterio-
racao neurolégica, iniciou corticoterapia endovenosa e
posteriormente quimioterapia com temozolamida, com
recuperacao neurolodgica total e prolongada estabiliza-
cao clinica e imagiologica. Foi também efetuada uma re-
visao bibliografica acerca do tema.

- FIGURA1.TC (A)e RM (B, C e D) cerebral pré-operatdrias. E visivel
CASO CLI N ICO uma lesao intra-axial, cortico-subcortical, fronto-parietal direita.
. . Estende-se a substancia branca parietal do hemisfério contrala-
Doente do sexo masculino de 33 anos, caucasiano, pre- teral, através do esplénio do corpo caloso. Apresenta hiposinal em
viamente autéonomo (Karnofsky Performance Status Scale T1(B), hipersinal em FLAIR (C) e T2 (D) e ndo apresenta captacéao

= 100), sem medicacao habitual nem antecedentes pes- de contraste (B).
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FIGURA 2. Histologia da bidpsia lesional. A neoplasia é constituida
maioritariamente por células de dimensdes pequenas a intermé-
dias, com ntcleos arredondados e hipercromaticos. Corresponde
aum astrocitoma grau Il da OMS.

FIGURA 3. TC cranioencefélica no primeiro episddio de hiperten-
sdo intracraniana. Visualiza-se um aumento do efeito de massa da
lesdo tumoral, condicionando maior desvio das estruturas da linha
média.

FIGURA 4.RM cerebral de controlo, cercade 27 meses apds o diag-
néstico inicial. A - Corte axial em FLAIR. B - Corte coronal em T2.
Verifica-se a infiltracdo tumoral de caracteristicas e dimensoes
sobreponiveis a RM inicial.
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dias) e posterior reavaliacdo para decisdo quanto a rea-
lizacdo de radioterapia holocraniana. Dois dias apos a
bidpsia, regressa ao servico de urgéncia em coma, com
resposta motora em descerebracdo, midriase a direita
e exteriorizacdo tumoral pela ferida cirtrgica. Repetiu
a TC cranioencefdlica (Fig. 3) onde foi evidente um au-
mento do efeito de massa da infiltracado tumoral. Iniciou
corticoterapia endovenosa com 10 mg de dexametaso-
na de 8/8 horas, tendo recuperado para o seu estado
neuroldgico habitual, sem défices neurolégicos focais.
Foi submetido a nova intervencao cirlrgica para encer-
ramento da ferida cirlrgica e do orificio de trépano com
colocacdo de uma rede de titanio. Um més apods a alta
hospitalar, regressa novamente ao servico de urgéncia
com novo quadro de hipertensao intracraniana grave.
Realizou novamente um ciclo de corticoterapia endove-
nosa com as mesmas doses, apresentando um marcado
alivio sintomético. Teve alta com metilprednisolona oral
16 mg de 8/8 horas em esquema de desmame.

Iniciou entdo tratamento complementar com temozola-
mida (200 mg/m? durante 5 dias de 28/28 dias), tendo ja
realizado seis ciclos. Vinte e sete meses apds o diagnds-
tico mantém-se assintomatico (Karnofsky Performance
Status Scale = 100) e com estabilidade imagioldgica da
lesdo (Fig. 4). Nao apresentou evidéncia de toxicidade
clinica nem hematoldgica a temozolamida.

DISCUSSAO

Descrita pela primeira vez por Nevim em 1938, a glio-
matose cerebral é uma neoplasia primaria, infiltrativa,
difusa e rara.> Geralmente estdo envolvidos desde o
diagnostico mais de dois lobos cerebrais, podendo tam-
bém ocorrer extensdo para estruturas infratentoriais.” A
melhor caracteristica que a diferencia de uma neoplasia
glial classica é a disparidade entre a quantidade de pa-
rénquima cerebral envolvido e os défices neuroldgicos
focais do doente.® Devido ao facto de se tratar de uma
doenca disseminada, existem duas teorias para a sua
origem: transformacado neoplasica simultanea em dife-
rentes regides do parénquima cerebral (hipétese oligo-
clonal) ou clone Unico de células com posterior dissemi-
nacao multitopica (hipotese monoclonal).

E mais comum entre a quarta e quinta décadas, e ocorre
mais frequentemente no sexo masculino (ratio masculi-
no:feminino de 19:6), tal como no caso do nosso doente.®
Podera haver uma predisposicdo genética em doentes
com doenca de Von Recklinghausens.?

A apresentacao clinica nao € especifica, podendo ocor-
rer cefaleias, paresia de pares cranianos, diplopia, amné-
sia, ataxia e crises convulsivas, sendo esta Ultima a forma
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de apresentacédo clinica mais frequente.”> Quadros clini-
cos de hipertensdo intracraniana sado muito raros,” mas
0 Nosso paciente teve dois quadros graves, um dos quais
com estado comatoso. Devido a apresentacdo clinica
nao ser especifica, o diagnostico diferencial é dificil e
pode ocorrer uma suspeita inicial de uma lesdo inflama-
toria ou infeciosa com consequente atraso no diagnosti-
co definitivo.”

A RM cerebral é o exame mais Util para o seu diagnoés-
tico, apresentando-se como lesdes com iso ou hiposinal
em T1, hipersinal em T2, reduzido efeito de massa, au-
séncia de captacdo de contraste e de restricdo a difu-
sdo. A espetroscopia pode ser normal, mas geralmente
apresenta uma ligeira elevacao da colina e diminuicao do
N-acetil-aspartato. O mioinositol pode estar elevado.”
A melhor ponderacdo para avaliar a extensdo da doen-
casdo as ponderacoes em T2.° Um achado relevante na
RM é ainfiltracdo difusa do cortex com alargamento dos
sulcos corticais e reduzida diferenciacdo da substancia
branca e cinzenta.! A chave do diagndstico é um envol-
vimento difuso, contiguo, de predominio central e com
preservacdo da arquitetura das estruturas cerebrais.!
No caso do nosso doente as caracteristicas imagiolégi-
cas sdo sobreponiveis as descritas, mas ndo foi realizada
espetroscopia.

No diagnostico diferencial devem-se considerar pato-
logias como a encefalite virica, encefalite tuberculosa e
neurossarcoidose.”

Devido a auséncia de correlacao entre as caracteristi-
cas imagioldgicas e a sobrevivéncia a obtencdo de um
diagndstico histolégico torna-se relevante para se esta-
belecer um progndstico e decisao quanto a tratamentos
complementares. A bidpsia geralmente demonstra uma
proliferacdo do componente astrocitico com preserva-
cdo da arquitetura cerebral envolvente. A imuno-his-
toquimica geralmente é positiva para o p53 e WT1 na
neoplasia glial. No nosso caso nao foi realizado o estudo
imuno-histogquimico.

Como se trata de uma doenca difusa, uma craniotomia
classica geralmente nao esta indicada, exceto em casos
de hipertensao intracraniana refratéria ao tratamento
médico.>* A abordagem padréo consiste na realizacdo de
uma bidpsia lesional seguida de quimioterapia e/ou ra-
dioterapia.” O nosso paciente foi submetido a uma bidp-
sia guiada por neuronavegacao. O primeiro quadro de
hipertensdo intracraniana provocou uma deiscéncia da
ferida cirlrgica e exteriorizacao tumoral pelo orificio do
trépano. Foi necessaria a correcao cirurgica do orificio
do trépano, mas o quadro de hipertensao intracraniana
reverteu na totalidade com corticoterapia endovenosa.
Segundo Vates et al, a realizacdo de radioterapia como
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Unico tratamento complementar ou associada a quimio-
terapia permite um aumento da sobrevivéncia quando
comparada com doentes que nao realizaram qualquer
tipo de tratamento.® Contudo, os doentes que ndo foram
submetidos a tratamento eram mais velhos e com valo-
res de Karnofsky inferiores, pelo que estas conclusoes
tém um valor limitado.

A realizacdo de radioterapia ndo é consensual.* Devido a
disseminacdo da doenca seria mais indicado um regime
de radioterapia holocraniana, o qual esta associado a ele-
vada morbilidade para o doente. A radioterapia pode ter
algum beneficio na progressao livre da doenca, mas ndo
tem beneficio aparente na sobrevivéncia média.”® Con-
tudo, um estudo de Chen et al? revelou uma associacdo
entre a realizacdo de radioterapia e sobrevivéncia, mas
como se trata de um estudo retrospetivo esta associacao
€ apenas especulativa.? Segundo Landi et al, no protoco-
lo para criancas com gliomatose cerebral, a presenca de
recrescimento tumoral ou agravamento neuroldgico é o
fator decisivo para a realizacao de radioterapia holocra-
niana ou estereotaxica.! Yerramneni et al, referem que se
pode utilizar inicialmente temozolomida em monoterapia
e reservar aradioterapia apenas quando for documenta-
da progressao tumoral.* A dose de radioterapia holocra-
niana podera ser de 50 Gy,® 54 ou 60 Gy em 30 fracoes*
mas nao parece haver diferenca na resposta clinica e
imagioldgica com doses > 55 Gy comparadas com doses
<54 Gy’

Existem diversos farmacos utilizados para quimioterapia
na gliomatose cerebral e com impacto aparente na sobre-
vivéncia. Podera ser utilizada temozolamida 75 mg/m?/dia
durante 21 dias em 12 ciclos de 28 dias,! PCV (procarba-
zina 60 mg/m?, CCNU (lomustina) 110 mg/m? e vincris-
tina 1,4 mg/m?),% nitrosureias,? cisplatina, nimustina’ e
BCNU (carmustina).” Ndo existem diferencas significati-
vas entre a temozolamida e PCV, apesar da temozolomi-
daser melhor tolerada e ser considerada a primeira linha
de tratamento.?

O futuro do tratamento para a gliomatose cerebral po-
derd passar por quimioterapia de acordo com a base ge-
nética especifica do tumor.? Nao existe neste momento
um protocolo de abordagem bem definido assim como
consenso sobre o impacto da radioterapia e quimiotera-
pia. O painel de peritos presente na reunido de gliomato-
se cerebral em Paris em 2015 recomenda apds o diag-
nostico inicial a realizacdo de quimioterapia de acordo
com 0s esquemas para os gliomas de alto grau e poste-
rior realizacao de radioterapia apos progressao tumoral.
Tratamentos anti-angiogénicos, como bevacizumab apa-
rentemente nao tém eficacia comprovada, o que pode
ser explicado devido a reduzida vascularizacao e ausén-



ciade captacdo de contraste destes tumores.’® Contudo,
recentemente Burger et al, referem que o bevacizumab
poderd ser considerado em pacientes com gliomas de
padrdo maioritariamente infiltrativo.™

No nosso paciente foi decidido inicialmente a realizacéo
de quimioterapia isolada com temozolamida e posterior-
mente serd reavaliado em consulta de grupo oncolégico,
sendo ponderada radioterapia holocraniana caso se do-
cumente progressao tumoral.

Diferentes fatores parecem ter influéncia na sobrevi-
véncia, tais como o grau histoldgico do tumor, a idade do
paciente, o estado clinico prévio do paciente,” o volume
tumoral e a presenca de mutacdo IDH1.” Doentes com
idade mais jovem tém habitualmente uma maior percen-
tagem de mutacdes IDH 1, o que poderd justificar uma
melhor sobrevivéncia.” No caso de gliomatose cerebral
com grau histologico Il a sobrevivéncia média é de 34
meses, no grau lll éde 15,5 meseseno grau IV é de ape-
nas 8,5 meses.? O facto da sobrevivéncia ser inferior a
dos gliomas classicos de grau histoldgico semelhante pa-
rece ser devido a impossibilidade de realizacdo de uma
craniotomia para citorreducao tumoral significativa de-
vido a sua marcada infiltracdo.? O nimero de lobos ce-
rebrais envolvidos ndo parece estar relacionado com a
sobrevivéncia.?

A gliomatose cerebral é uma neoplasia rara, de apresen-
tacao clinica variavel e com dois pilares de diagndstico
fundamentais: imagioldgico e anatomopatoldgico.

Apesar do prognodstico sombrio e da rapida progres-
sao na auséncia de tratamento, o inicio de tratamentos
complementares, nomeadamente quimioterapia, podera
permitir uma remissdo sintomatica e estabilizacdo pro-
longada da doenca.
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