HOSPITAL DE CLIiNICAS DE PORTO ALEGRE
PROGRAMA DE RESIDENCIA MEDICA
NEUROLOGIA PEDIATRICA

Ana Clara Bernardi Saul

TUMOR GLIONEURAL FORMADOR DE ROSETAS EM PACIENTE
PEDIATRICO COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE:
RELATO DE CASO

Porto Alegre
2023



Ana Clara Bernardi Saul

TUMOR GLIONEURAL FORMADOR DE ROSETAS EM PACIENTE
PEDIATRICO COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE:
RELATO DE CASO

Trabalho de Conclusao de Residéncia apresentado
ao Programa de Residéncia Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre como requisito parcial para
a obtengéo do titulo de especialista em Neurologia
Pediatrica.

Orientador: Prof. Dr. Rudimar dos Santos Riesgo

Coorientadora: Dra. Michele Michelin Becker

Porto Alegre
2023






CIP - Catalogagao na Publicacéo

Bernardi, Ana Clara

Tumor Glioneural Formador de Rosetas em Paciente
Pedidtrico com Distrofia Muscular de Duchenne: Relato
de Caso / Ana Clara Bernardi. -- 2023.

11 f.

Orientador: Rudimar dos Santos Riesgo.

Coorientadora: Michele Michelin Becker.

Trabalho de conclusdo de curso (Especializacédo) --
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade
de Medicina, Residéncia Médica em Neurologia
Pedidtrica, Porto Alegre, BR-RS, 2023.

1. Neuro-oncologia. 2. Doengas neuromusculares. 3.
Tumor Glioneural Formador de Rosetas. 4. Distrofia
Muscular de Duchenne. I. Riesgo, Rudimar dos Santos,
orient. 1II. Becker, Michele Michelin, coorient. III.
Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geracdo Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com osdados
fornecidos pelo(a) autor(a).



RESUMO

O tumor glioneural formador de rosetas € um tipo raro de neoplasia sélida do
sistema nervoso central, descrito pela primeira vez em 2002 e com menos de duzentos
casos publicados na literatura mundial. Objetivo: trazer a conhecimento uma
apresentacao incomum deste tumor, com a presenca de multiplas lesdes cisticas
cerebrais em associagdao com o diagndstico prévio de Distrofia Muscular de Duchenne
em um paciente pediatrico, através de um relato de caso. Metodologia: as informacgdes
foram obtidas por meio de revisdo do prontuario, incluindo registro fotografico de
exames complementares ao diagndéstico. Consideragdes finais: a condi¢do descrita
neste relato de caso é rara, e este € o primeiro caso conhecido da associagao deste
tumor com uma doenga neuromuscular.

Palavras-chave: Neoplasias do Sistema Nervoso Central; Doencas Neuromusculares;
Distrofia Muscular de Duchenne; Tumor Glioneural Formador de Rosetas
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1 INTRODUGAO

Os tumores do sistema nervoso central (SNC) sdo o tipo mais comum de
neoplasia sélida na infancia e adolescéncia, correspondendo a 6,3 casos para cada
100,000 individuos (OSTROM et al., 2022). A classificagdo destes tumores de acordo
com achados histologicos e de testes auxiliares, como imuno-histoquimica e
biomarcadores, foi padronizada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 1993,
e atualmente esta na sua 62 edicéo, langada em 2021 (LOUIS et al., 2021).

Os tumores glioneurais formadores de rosetas (TGFRs) s&o lesdes raras,
descritas pela primeira vez em 2002 por Komori et al., de grau | pela OMS. O objetivo
deste relato de caso é trazer a conhecimento uma apresentagdo incomum desta

condicdo, com presenca de multiplas lesbes no mesmo paciente.

2 REVISAO DA LITERATURA

Uma revisao sistematica publicada em 2020 identificou 130 casos de TGFR
descritos mundialmente (WILSON et al., 2020). No entanto, estudos como este ainda
sao escassos, 0 que dificulta a caracterizacdo dos diferentes aspectos deste tipo de

tumor com um grau maior de evidéncia.

2.1 LOCALIZAGAO

Sabe-se que estes tumores tém predilegdo pelo quarto ventriculo (42%), com
consequente hidrocefalia, seguido pelo sistema ventricular supratentorial. Outras
localizagbes ja descritas incluem o cerebelo, regido da glandula pineal, quiasma
optico, medula espinhal, septo pelucido e parénquima cerebral (YANG et al., 2017).

2.2 NEUROIMAGEM

A ressonancia magnética é o exame de escolha para avaliagdo da lesdo. As
manifestacdes de hipossinal em T1 e hiperssinal em T2 foram descritas na maioria
dos pacientes (YANG et al., 2017). O realce ao gadolinio das partes sélidas € variavel.
Na tomografia, estes tumores tém aparéncia heterogénea, refletindo os componentes
soélidos e cisticos, com calcificacdo presente em aproximadamente 25% dos casos.
HSU et al. estimaram em 2012 que cerca de 40% dos tumores sao inteiramente

solidos, 35% sao mistos, e 25% sao inteiramente cisticos.



2.3 PATOLOGIA

Histologicamente, sdo caracterizados pela presengca de componente
neurocitico formando rosetas ou pseudorosetas perivasculares, e astrocitos
pilociticos. Podem estar presentes células oligodendrociticas que formam microcistos.
Nao se observam mitose ou necrose, e raramente atipias. Infartos focais,
microcalcificagcdes, depdsitos de hemossiderina e esclerose vascular podem estar
presentes. O diagndstico definitivo é dado pela imuno-histoquimica, onde é esperado
que o componente neuronal seja sinaptofisina positivo, enquanto o componente glial
€ GFAP positivo (ABDELZAHER, 2022).

2.4 GENETICA

Pode-se somar a investigacéo o teste genético: a associagdo com mutagdes
somaticas nos genes PIK3CA e FGFR1 ja esta bem estabelecida (ELLEZAM et al.,
2012; GESSI et al., 2014).

2.5 MANIFESTAGOES CLINICAS

Devido as variacoes de localizagao do tumor, as manifestagdes clinicas iniciais
também sao bastante variaveis e incluem cefaleia em 69% dos pacientes, alteragdes
visuais (31%), nausea e vOmitos (23%), vertigem (15%), convulsdes, parestesia e
paresia (ANYANWU; ROBINSON; HUANG, 2020).

2.6 TRATAMENTO

A resseccao cirurgica da lesao é o tratamento de escolha na maioria dos casos,
com bom prognéstico pds-operatdrio. Algumas caracteristicas da lesdo, como sua
localizagéo, presenga de multiplos tumores e aspecto infiltrativo, podem influenciar na
decisdo quanto ao manejo, de forma semelhante aos demais tumores de SNC.



1. 2.7 SEGUIMENTO

Ainda n&o existe um consenso a respeito do seguimento dos pacientes com
TGFR. A mesma revisao sistematica que agrupou o maior numero de casos deste
tumor descritos até o momento, também expds casos de progressao rapida apos
periodos prolongados de estabilidade, recorréncia e até mesmo transformagao
maligna para glioblastoma, colocando em duvida a classificagdo do TGFR como tumor
benigno (WILSON et al., 2020). Assim, é razoavel supor que estes pacientes devem
ter revisbes frequentes apds o diagndstico, independentemente da conduta
terapéutica aplicada. Novos estudos sao necessarios para a padronizacdo do

seguimento.

3 APRESENTAGAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, com 6 anos e 11 meses na ocasido da primeira
consulta no ambulatério de neurologia infantil do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). Chega neste servico encaminhado da unidade basica de saude, com
diagnosticos prévios de Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) desde os 4 anos e
Transtorno do Espectro Autista (TEA), sem acompanhamento regular com
especialista. Ao exame neuroldgico, paciente com hipotonia apendicular, retragéo
tendinea de aquileus bilateralmente, marcha digitigrada, e pseudo-hipertrofia de
panturrilhas. Forga muscular proximal nos membros inferiores grau 3 e nos membros
superiores grau 4.

Trazia consigo laudos de exames prévios, dentre eles uma tomografia
computadorizada de cranio normal, realizada aos 2 anos de idade, e uma ressonancia
magnética mais recente, realizada 8 meses antes da consulta, cujo laudo indicava a
presenca de varias formagdes cisticas subependimarias junto aos ventriculos laterais,
predominantemente junto ao corpo e corno frontal do ventriculo lateral direito, uma
delas com realce ao gadolinio e depdsito de hemossiderina, sugerindo natureza
hemorragica prévia. Estas lesbes eram caracterizadas por hipossinal em T1 e
hiperssinal em T2/FLAIR, com auséncia de restricdo a difusdo. Foi solicitado que, na
préoxima consulta, paciente retornasse com as imagens deste exame para discussao
com o servigo de radiologia do hospital.

Na consulta seguinte, passados 4 meses, paciente mantinha quadro clinico
estavel. Revisadas as imagens, com hipdtese diagndstica de neurocisticercose



racemosa. Foi indicada internagdo para melhor investigagcao e tratamento. Repetiu
exame de ressonancia magnética na internagdo, com lesdes de dimensodes estaveis
se comparadas ao estudo anterior, porém com surgimento de dilatagdo do sistema
ventricular supratentorial. Avaliagdo oftalmoldgica n&o evidenciou alteragdes, e o
paciente ndo apresentou sinais e sintomas de hipertensao intracraniana (HIC). Foram
coletadas sorologias para cisticercose — sérica e no liquido cefalorraquidiano —,
criptococose, rubéola, toxoplasmose, citomegalovirus, hepatites (A, B e C), sifilis, HIV
e Epstein-Barr, todas negativas. Recebeu tratamento empirico para neurocisticercose
com albendazol e praziquantel, porém este foi suspenso uma vez que paciente
recebeu resultados de sorologias negativas. Repetiu neuroimagem apés um més de
tratamento empirico e as lesées ndo demonstravam alteragdo significativa das

dimensoes.

Figura 1: multiplas lesbes cisticas heterogéneas distribuidas em localizagéo peri e
intraventricular, mais numerosas nos ventriculos laterais, com hiperssinal em FLAIR (esquerda) e
hipossinal em T1 (direita).

Fonte: elaborado pela prépria autora (2023)

Realizou biopsia de uma das lesdes subependimarias cisticas, guiada por
neuroendoscopia. Coletado material esbranquicado de aspecto algodonoide e
enviado para anatomopatoldgico, que identificou a lesdo como tumor glioneural de
baixo grau, com perfil imuno-histoquimico compativel com tumor glioneural formador
de rosetas. Diante de tumor difuso e infiltrativo, sem possibilidade de ressecc¢ao

cirurgica completa e sem gerar elevada morbidade, além de tratar-se de lesdo de



baixo grau, foi optado por manejo conservador, sem intervengéo cirurgica, e com
acompanhamento da evolugdo através de nova ressonancia magnética. Segue
acompanhamento ambulatorial com as equipes de neurologia infantil, neurocirurgia,

oncologia e genética.

4 DISCUSSAO

O TGFR é um tipo raro de tumor do SNC, ainda com poucos casos descritos
na literatura. O caso relatado acima destaca-se por ocorrer em paciente com DMD,
em imunossupressao crénica por corticoterapia, o que levou inicialmente a hipotese
de neuroinfecgcdo. Nao foram encontrados casos descritos de associacdao do TGFR

com doenca neuromuscular na literatura.

Outro fator que o diferenciou dos demais casos encontrados na literatura (figura

2) foi sua apresentacao radiolégica incomum, com o aspecto de multiplas lesdes

cisticas em topografia profunda, que sugeria inicialmente neurocisticercose racemosa.
Figura 2: tumor em topografia cerebelar e no quarto ventriculo, com componentes

parenquimatoso e intraventricular. Predominantemente cistico, com componentes sélidos e realce
heterogéneo ao gadolinio.

Fonte: Wen Jak Ma, Radiopaedia.org, rID: 30540

A hipotese de neurocisticercose racemosa foi descartada pela auséncia de

resposta ao tratamento convencional e de deslocamento dos cistos intraventriculares



nas neuroimagens seriadas, que € um dos critérios que confirma o diagndstico desta
patologia (MAHALE; MEHTA; RANGASETTY, 2015).

Quanto ao tratamento do TGFR, a maioria dos casos relatados foi manejado
com ressecgao cirurgica. Collin et al. descreveram o caso de um TGFR medular a
nivel da coluna cervical que foi tratado com laminectomia, obtendo resseccéao
macroscopica total da lesdo. Michel et al., por sua vez, relataram uma série de casos
de TGFR acometendo a regido da glandula pineal, dentre os quais alguns puderam
ser totalmente ressecados, e outros apenas parcialmente. Ainda, Bharadwaj et al.
descreveram o caso de um menino de 12 anos cujo tumor acometia o canal do nervo
optico e foi considerado inoperavel, sendo optado pelo tratamento com radioterapia.
No seguimento com RM, o tumor havia diminuido consideravelmente e os sintomas

haviam melhorado.

No caso descrito, houve a impossibilidade de ressecgéao cirurgica completa das
lesdes cisticas. Devido a auséncia de sinais e sintomas neurologicos atribuiveis as

lesdes, foi optado pelo manejo conservador.

A realizag&o de teste genético deve ser considerada para todos os casos de
TGFR. No caso descrito, ndo foi realizado por nao ser disponibilizado pelo sistema

publico de saude.

Embora se trate de uma neoplasia de baixo grau, a possibilidade de
crescimento do tumor, com compressao de estruturas do SNC e de HIC, e os casos
de transformacgao maligna relatados na literatura tornam imprescindivel o seguimento

com reavaliagdes frequentes e neuroimagem de controle.

5 CONCLUSAO

O caso relatado acima consiste em uma apresentacédo até entdo considerada
incomum do TGFR, com a presenca de multiplas lesdes, e o primeiro relatado em
associacdo com uma doenca neuromuscular. No entanto, por se tratar de uma
condicao recentemente descrita e com poucos casos na literatura, novos estudos sdo
necessarios para poder caracterizar os diferentes aspectos da apresentacdo e

evolucéo deste tumor.
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