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CASO CLINICO/CASE REPORT
Neurolinfomatose Bilateral do Angulo Ponto-Cerebeloso
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Resumo

Os tumores do angulo ponto-cerebeloso e do canal auditivo interno sdo frequen-
tes e correspondem, tipicamente, a schwannomas vestibulares (estes, raramente
bilaterais) e meningiomas. Descreve-se o caso de um homem de 76 anos que se
apresentou com um quadro de paralisia facial periférica persistente, secundaria a
um processo de neurolinfomatose priméaria bilateral dos nervos cranianos faciais e
vestibulococleares devido a envolvimento sequencial de ambos os dngulos ponto-
-cerebelosos e canais auditivos internos por linfoma difuso de grandes células B. A
neurolinfomatose é uma causa invulgar de lesdes com esta topografia. O seu diag-
néstico é, habitualmente, dificil e moroso e o progndstico ominoso. Apesar disso, e
em virtude da possibilidade de responder favoravelmente ao tratamento dirigido, se
atempado, deve ser considerada aquando do diagnéstico diferencial de tumores do
angulo ponto-cerebeloso em doentes com evolugao atipica e agressiva.

Abstract

Tumours of the cerebellopontine angle and internal auditory canal are frequent,
typically vestibular schwannomas (only rarely bilateral) and meningiomas. We de-
scribe the case of a 76-year-old man who presented with persistent peripheral facial
paralysis, which proved to be secondary to a process of bilateral primary neurolym-
phomatosis of the facial and vestibulocochlear cranial nerves, caused by sequential
involvement of both cerebellopontine angles and internal auditory canals due to dif-
fuse large B-cell lymphoma. Neurolymphomatosis is an uncommon cause of lesions
with this topography. Its diagnosis is usually difficult and time-consuming, and the
prognosis ominous. Nevertheless, and in face of the possibility of a good response
to targeted treatment, if promptly initiated, this entity should be taken into account
in the differential diagnosis of tumours of the cerebellopontine angle in patients with
atypical or aggressive progression.
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Introducao

Os tumores do angulo ponto-cerebeloso e canal au-
ditivo interno (CAl) representam 6% a 10% dos tumo-
res intracranianos.'? Correspondem, em 85% a 90%
dos casos, a meningiomas e schwannomas (neurinomas)
vestibulares.** A apresentacao bilateral é extremamente
rara e classicamente secundaria a diagndstico de neu-
rofibromatose do tipo 2.' Sdo tumores de crescimento
lento que se manifestam por sindrome vestibular, hi-
poacusia e acufeno.® Os demais 10% a 5% sao, salvo
ocasionais excegdes, lesdes igualmente indolentes, de
semiologia semelhante mas caracteristicas imagioldgicas
distintivas, o que facilita o diagnéstico.® Incluem-se nes-
tas, de acordo com a sistematizacao proposta por Bon-
neville®: i) leses da cisterna ponto-cerebelosa e poro
acustico, quistos aracnoideus, schwannomas que nao do
VIl nervo, aneurismas, melanomas metastaticos e le-
soes inflamatdrias de tropismo meningeo; ii) lesdes com
ponto de partida em remanescentes embrioldgicos,
quistos epidermoides, quistos derméides e lipomas; iii)
lesdes que invadem o angulo ponto-cerebeloso desde o
apex petroso e base do cranio, granulomas de coleste-
rol, paragangliomas, cordomas, tumores endolinfaticos,
adenomas hipofisarios e petrosite do apex e iv) lesdes

que resultam da extensdo exofitica secundaria desde o

tronco cerebral e ventriculos, nomeadamente gliomas,
papilomas do plexo coroideu, linfomas, hemangioblas-
tomas, ependimomas, meduloblastomas e tumores de-
sembrioplasticos. O presente caso clinico expde o atin-
gimento bilateral dos angulos ponto-cerebelosos e CAl
por etiologia maligna, circunstancia que, nao obstante

rara, vem sendo cada vez mais descrita na literatura.

Caso Clinico

Um homem de 76 anos apresentou-se a consulta
de Neurologia por quadro de paralisia facial periférica
(PFP) esquerda persistente apds corticoterapia oral e
fisioterapia e por sensagcdo de agravamento progressi-
vo de hipoacusia crénica. As tomografias computori-
zadas (TC) cranio-encefalica e de ouvidos, que ja havia
realizado a data, ndo assinalaram quaisquer anomalias
estruturais. O audiograma documentou surdez neu-
rossensorial bilateral moderada. Um més depois, ocor-
reu um episédio autolimitado de vertigem paroxistica
postural de que acabou por recuperar integralmente
finda uma semana. A investigacdo inicialmente levada a
cabo foi aprofundada com ressonancia magnética (RM)
encefalica - onde se encontrou uma lesdo compativel
com schwannoma vestibular a direita - com estudo

do liquido cefalorraquidiano (LCR) - que demonstrou

Figura 1. Ressonéncias magnéticas realizadas a apresentagédo e na reavaliagdo do doente.

Imagens de RM cerebral & apresentagdo (Agosto de 2019, A-D) e aquando da reavaliagdo (Dezembro de 2019, E-H). A/B -
sequéncias T1 com gadolinio; C/D - sequéncia T2. E/F — sequéncias T1 com gadolinio; G/H — sequéncias T2.
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existir pleocitose (| Ix10%L células mononucleares) iso-
lada sem outras anomalias bioquimicas nem identifica-
¢ao de microrganismos - e com eletromiografia - que
confirmou a presenca de lesdo axonal do nervo facial
esquerdo, sem polineuropatia. Volvidos trés meses de
estabilidade clinica e auséncia de semiologia de novo,
verificou-se progressao do quadro com surgimento de
PFP contralateral e consequentes diplegia facial (House-
-Brackmann V), disfagia, afonia e cofose. A TC cerebral
contrastada realizada perante tal curso de eventos evi-
denciou a lesdo expansiva extra-axial previamente iden-
tificada, centrada a cisterna ponto-cerebelosa direita e
estendendo-se ao CAl ipsilateral, com avida captacao
de contraste, mas também uma nova lesao nodular,
contralateral, centrada ao CAl esquerdo, igualmente
captante e em todas as caracteristicas semelhante a pri-
meira. Estas anormalidades foram confirmadas por uma
segunda RM (Fig. 1). Procedeu-se a novo estudo de
LCR encontrando-se, uma vez mais, escassa pleocitose
(10x10¢/L células mononucleares), normoglicorraquia
e normoproteinorraquia. ldentificaram-se seis bandas
oligoclonais com correspondéncia no soro. A citome-
tria de fluxo e a imunofenotipagem nao se mostraram
compativeis com infiltracdo maligna do sistema nervoso
central (SNC). Foi pesquisada a presenca de infecao do
SNC por Micobacterium tuberculosis com coloracao de
Ziehl-Neelsen, doseamento de adenosina desaminase,
técnicas de polymerase chain reaction e cultura, todos
negativos. As pesquisas de enzima conversora da an-
giotensina, Borrelia spp. e sffilis resultaram negativas no

sangue e no liquor. Nao se encontrou diagnéstico ine-

Figura 2. Resultados do estudo neuropatoldgico.

quivoco de morbilidade sistémica infeciosa, autoimu-
ne, oncoldgica ou outra na avaliagdo complementar de
diagndstico, ainda que se tenha identificado linfopenia
relativa de 640x10%/mL e velocidade de sedimentacio
de 61 mm I%h, com proteina C reativa normal. A TC
téraco-abdémino-pélvica, a broncofibroscopia com la-
vado bronco-alveolar e as endoscopias digestivas alta e
baixa ndo produziram resultados conclusivos, tal como
aconteceu com o estudo autoimune sérico (incluindo
anticorpo antinuclear e anticorpos anti-citoplasma de
neutréfilo perinucleares e citoplasmaticos). As serolo-
gias para VIH e os testes de Wright e rosa de Bengala fo-
ram negativos. O diagndstico de neurofibromatose tipo
2, pouco provavel do ponto de vista clinico, foi excluido
por teste genético. Nao se identificaram anomalias na
subsequente RM cervical, dorsal e lombo-sagrada. O
doente nao foi submetido a tomografia por emissao de
positroes (PET). Nao se verificou resposta a corticote-
rapia endovenosa com metilprednisolona | g/dia duran-
te 5 dias, seguida de corticoterapia oral com predniso-
lona 60 mg/dia. Avangou-se para biépsia da lesao direita
através de craniotomia retrossigmoideia, obtendo-se
estudo anatomopatolégico compativel com infiltracao
difusa de nervos cranianos por grandes células linféides
atipicas (Fig. 2-A), e observando-se imunorreatividade
difusa para CD20 (Fig. 2-B), linfécitos T imunorreativos
CD3 dispersos e uma taxa muito alta de atividade proli-
ferativa com anticorpo MIB-1. O tumor foi positivo para
BCL6 e MUMI. O mielograma com imunofenotipagem
foi negativo. Concluiu-se pelo diagnéstico de linfoma B

difuso de grandes células primario do SNC e iniciou-se,
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Imunohistoquimica tumoral mostrando aspetos tipicos de infiltragdo do SNC por linfoma difuso de grandes células B.

Escala: 50 pm.
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entao, quimioterapia sistémica com vincristina e procar-
bazina associadas a administracdo intratecal de meto-
trexato através de reservatério de Ommaya (protocolo
DeAngelis). O doente apresentava, na altura, disfun-
cionalidade estimada em 50 pelo indice de Karnofsky.
Apesar de se ter verificado melhoria da funcao do nervo
facial direito e da acuidade auditiva, acabou por falecer
um més depois devido a complicagbes infeciosas decor-

rentes da imunossupressao.

Discussao

Descreveu-se um caso de neurolinfomatose bilateral
dos nervos faciais e vestibulococleares por envolvimen-
to tumoral sequencial de ambos os angulos ponto-cere-
belosos e CAl.

Entende-se por neurolinfomatose a invasao direta de
nervos cranianos e periféricos por células de linfoma, in-
cluindo raizes e plexos — tipicamente células de linfoma
B nao Hodgkin.”® Estima-se que esta entidade represen-
te 10% dos linfomas primarios do SNC.? Por acréscimo,
das publicagbes mais recentes extrai-se que o caso par-
ticular de linfomas primarios do SNC associados a neu-
rolinfomatose com expressao tumoral no angulo-ponto
cerebeloso e CAl corresponde a uma raridade existindo
atualmente, e de acordo com o conhecimento dos au-
tores, menos de vinte casos reportados.'® A dificuldade
em estabelecer em definitivo um diagnostico desta ra-
ridade é incrementada pelo facto de a neurolinfomato-
se poder preceder o diagnéstico de linfoma sistémico
em até 50% dos doentes, o que também justifica que
referéncias a quadros como o aqui apresentado apenas
surjam de modo esporadico na literatura — aspeto que,
seguramente, corroboramos.”!3!4

O tratamento da neurolinfomatose do SNC baseia-
-se, por analogia ao tratamento do linfoma primario do
SNC (e na auséncia de casuistica suficiente para permitir
uma definicdo terapéutica mais especifica) na quimiote-
rapia sistémica.'® Existem algumas reservas quanto ao
recurso a radioterapia e a quimioterapia intratecal, ten-
do como racional o pressuposto de que o envolvimento
pela neurolinfomatose va além dos limites do espaco su-
baracnoideu.'® Mais recentemente, tem sido advogada a
associagdo com rituximab.'” A possibilidade de remisséo
sustentada é, pela diminuta evidéncia disponivel, des-
conhecida, mencionando-se resposta imagiolégica em
50% a 70% dos casos, sobretudo se instituida preco-

cemente.'®

No caso que relatamos verificaram-se alguns ele-
mentos confundidores, que passamos a escrutinar. Em
primeiro lugar, a forma de apresentagio, sem outras ati-
pias para o diagnéstico de paralisia de Bell ou a frigore
excetuando nao ter havido qualquer melhoria, e pese
embora a auséncia de recuperacdo total ocorra numa
propor¢io niao desprezivel dos doentes afetados.'” Em
segundo lugar, o episddio vestibular periférico autolimi-
tado que surgiu pouco depois, associado a pleocitose
inespecifica, levou a presuncao de um eventual quadro
de nevrite vestibular. Posto isto, identificou-se, de facto,
uma lesao sugestiva de schwannoma do acustico. Acer-
ca deste ponto em especial, é de frisar, como alias as
imagens do caso ilustram e a literatura confirma, que os
linfomas nesta topografia podem ser confundidos com o
referido tipo de tumores, quer em TC quer em RM.2° A
lesdao encontrada poderia justificar a hipoacusia crénica
referida pelo doente, ser cofator etiolégico para a sin-
drome vertiginosa e, ainda assim, estar aquém do limiar
de detecao da TC cerebral previamente executada.

O elemento confundidor mais relevante é o facto de
que a lesao inicialmente encontrada nos exames de ima-
gem se apresentava contralateral a paralisia facial, pelo
que dificilmente se poderia concluir a partida haver uma
relacdo etiolégica entre ambas. E apenas no momento
em que ocorre agravamento do quadro com progressao
para uma semiologia bilateral e se deteta uma segunda
lesdo na investigacdo subsequentemente agilizada, que
se admite ser incontestavel a natureza agressiva da en-
tidade nosoldgica em causa e se torna obvio que, face
ao claro tropismo meningeo e para nervos cranianos,
se deve cabimentar também como diagnésticos diferen-
ciais a neurossarcoidose, a meningite carcinomatosa ou
linfomatosa e, mesmo, a tuberculose. Outro pormenor
singular, e que nos parece inédito, é a documentagao do
surgimento sequencial das lesées, facto que nao se re-
veste de outro significado que ndo o de traduzir a histé-
ria natural da doenca, tal como alids concluem também
os autores que publicaram casos de neurolinfomatose
bilateral.>?'

A estratégia nao invasiva de investigacao diagndstica
que se adotou inicialmente acabou por revelar-se
infrutifera e contraproducente, nao obstante defensavel
uma vez que nao estdo disponiveis, a data, métodos
complementares que garantam a confirmacao do
diagnéstico. De acordo com a literatura, o exame

histolégico de neurolinfomatose de nervos periféricos
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coloca a descoberto alteracdes anatomopatoldgicas
sugestivas em 88% dos casos.'®* De modo similar, a
citometria de fluxo associada a citologia do LCR possui
valores modestos de sensibilidade e especificidade, na
ordem dos 73% e 85%-90% (respetivamente), mesmo
em individuos de alto risco. Estes resultados aproximam-
se dos da '"®F-fluoro-2-D-glicose (FDG) PET, a qual o ndo
doente nao foi submetido, com 88% de sensibilidade -
que nio confere vantagem diagnéstica.'¢'822

O doente ainda manifestou alguma resposta a tera-
péutica, mas a debilidade que apresentava quando esta
foi instituida, fruto da morosidade da marcha diagnésti-
ca, condicionou o desfecho tragico.

Nem todas as lesdes tumorais do angulo ponto-cere-
beloso e CAI tém caracter de benignidade. Embora in-
vulgar, a neurolinfomatose é uma etiologia a considerar.
Os seus aspetos imagiolégicos podem ser indistinguiveis
dos tumores habituais nesta topografia, schwannomas e
meningiomas, caracteristicamente nao agressivos. A for-
ma de evolucdo rapidamente progressiva é o elemento
semiolégico mais relevante no diagndstico diferencial. A
abordagem dos casos de maior suspeita deve ser prag-
matica, mesmo que invasiva, visto que este diagnéstico,
apesar de se circunscrever de mau prognostico, € pas-
sivel de responder a quimioterapia se instituida atempa-

damente. B
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