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RESUM O
As Sindromes Neurol dgicos Paraneoplasicos (SNP) representam o efeito remoto de
neoplasia, ndo rel acionado com invas&o ou metasti zac&o, mas sim, imunol ogicamente
mediado. Desenvolvem-se em menos de 1% dos doentes com neoplasi as sistémicas,
mais frequentemente neoplasia pulmonar de pequenas células, neoplasias da mama,
ovario etesticulo.
N&o h& muitas descri¢bes de multiplos SNP num paciente. A encefalite limbica é a
sindrome paraneopléasico com atingimento do Sistema Nervoso Central (SNC) mais
comum do ponto de vistaclinico, caracterizado por |esdo dos hipocampos e amigdalas
hipocampais; é praticamente o Unico SNP com caracteristicas imagiol6gicas bem
definidas.
Descrevemos um doente ex-fumador de 64 anos, que apresentamiltiplos SNP, incluindo
encefalite limbica, opsoclonus-mioclonus, degenerescéncia cerebelosa subaguda,
encefalite do tronco cerebral, neuropatia sensori-motora e sindrome de secrecéo
inapropriadade hormonaanti-diurética (SIADH); estes sindromesforam identificados
clinicaeimagiol 6gicamente, e confirmados pel o estudo neuro-patol égico. Asimagens
de Ressonancia Magnética (RM) revelaram hiperintensidade na ponderagéo T2 nas
amigdal as, na cabega dos hipocampos, nostélamos, no hipotélamo, no tronco cerebral,
nos pedunculos cerebel 0sos superiores e médios e na medula cervical superior. A
neoplasiaprimériafoi ocultanos estudos deimagem, bem como naautépsia. O estudo
anatomo-patol 6gico de umaadenopatia mediastinicarevel ou tratar-se de metastase de
carcinoma pouco diferenciado, com alguns estigmas de diferenciacéo neuro-enddcrina.
Este caso permite uma ilustracdo completa dos SNP, do ponto de vista clinico,
imagiol 6gico e anatomo-patol 6gico. Real camos aimportanciados aspectosclinicose
imagiol 6gicos parao diagnostico, umavez que aneoplasia primaria é frequentemente
ndo encontrada.
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SUMMARY

MULTIPLE PARANEOPLASTIC SYNDROMESOCCURRING INTHE SAME
PATIENT
Clinical, Imaging and Neur o-Pathological Documentation

Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) are remote effects of cancer, which are

not caused by invasion of the tumour or its metastasis, but presumably immunologic
mediated. They developed in less than 1% of patients with systemic cancers, most

489



GORETI SA etd

Limbicencephditis(LE) isthe most common clinical paraneoplastic syndrome attainting
the CNS (Central Nervous System), and it is characterized by involvement of
hippocampus and amygdala; LE is aso the only one with clearly defined imaging
features.

Wereport a64 year old man, former smoker, which presented multiple paraneoplastic
syndromes, namely LE, opsoclonus-myoclonus, subacute cerebellar degeneration,
brainstem encephalitis, sensory-motor neuropathy and inappropriate antidiuretic
hormone secretion syndrome (SIADH); these syndromeswereidentifiablein theclinical
and imaging examination, confirmed by the neuro-pathological study. Magnetic
Resonance Imaging disclosed on T2 weighted images bilateral hyperintensity within
medial temporal lobes, hypothalamus, thalamus, brain stem, upper and medium cerebellar
peduncles and upper cervical spinal cord. The underlying tumour was not found in
imaging studies or in the autopsy examination. A mediastinal adenopathy depicted a
metastasisfrom low differentiated neoplasm cells, with some signs of neuroendocrine
differentiation.

With this case we provide a comprehensive illustration of the PNS, from a clinical,
imaging and pathological point of view. Thisreport al so emphasi sestheimportance of
adiagnosis based on early clinical and imaging findings, given that, in most cases the

cancer is not apparent.
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INTRODUCAO

Os SNP correspondem ao efeito remoto dos tumores
malignos sobr e o sistema nervoso, ndo relacionado com a
invasdo do tumor ou metastizacéol>. Os factores
imunoldgicos assumem papel relevante na patogénese
destes sindromes, conceito sustentado pelaidentificacdo
de anticorpos anti-neuronai s namaioriadestes sindromes.

Estima-se que correspondam a 1% das complicacdes
neurol ogi cas das neopl asias malignas, sendo caracteristi-
caadiscrepanciaentreagravidade e autonomiado SNPe
0 tamanho do tumor. Ocorrem frequentemente antes das
manifestagdes clinicas do cancro, possibilitando umain-
vestigagao orientada e um diagndstico precoce. O quadro
clinico e os aspectosimagiol 6gicos sio determinantes para
a suspeitado diagnostico, aqual pode ser suportado pela
demonstracéo de anticorpos anti-neuronais séricos.

Na literatura encontra-se um ndmero significativo de
descricdes de encefalite [imbica, sendo menos frequentes
as descrigdes dos outros SNP.

CASOCLINICO

Descrevemos um doente do sexo masculino com 64
anos, ex-fumador, sem outros antecedentes patol 4gicos.
A primeiramanifestacéo da doencater-se-arevelado por
dificuldade em conduzir o automaével (surpreendido pela
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policiaaguiar em zig-zag, sem estar embriagado), dificul -
dade em ler sequencia mente um texto, saltando a eatoria-
mente de umas linhas para as outras. Os colegas notaram
perturbacéo damemoria, diminuicéo daatencdo eincapa-
cidade para desempenhar astarefas habituais. Recorreu a
consultade Psiquiatriapor ansiedade e quadro depressivo;
consultou ainda um Oftalmol ogista por queixas visuais.

Dois meses ap0s 0 inicio da clinica apresentava per-
turbacbes davigilia (adormeciano local detrabalho) edo
equilibrio, com quedas frequentes.

Ao exame neurolégico, & entrada no internamento,
apresentava-se vigil (mas adormecia facilmente),
colaborante, desorientado, lentificado. Tinha um défice
de atencdo e perturbacdo damemoria, recente e antiga. O
discurso era pouco fluente, sem alteracdo de contetido. O
fundo ocular eranormal e as pupilasisocoricas, reactivas.
N&o havia alteragdes dos campos visuais a confrontacéo
nem alteracBes dos pares cranianos. Era evidente opso-
clénus-mioclénus bem como exuberantes mioclonias da
cabeca, do tronco e dos membros superiores. Sem défices
motores ou sensitivos. Apresentava uma hiporreflexia
generalizada, dismetrianaprovadedo-nariz bilateralmen-
te; amarcha era atéxica, impossivel sem apoio. O exame
fisico geral ndo revelou alteracoes.

A Tomografia Computorizada (TC) cerebral ndo reve-
lou alteragoes.

A RM encefalica evidenciou hipointensidade na pon-
deragdo em T1 (TR 699 ms, TE 16 ms) e hiperintensidade
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naponderacdo em T2 (TR 3000 ms, TE 100 ms) eem Den-

sidade Protonica (DP, TR 3000 ms, TE 20 ms) nasamigda:
las hipocampais, ha cabega dos hipocampos, na vertente
medial dostdlamos (maisextenso adireita), no hipotdlamo,
no mesencéfal o, incluindo o tectum, asubsténciacinzenta
peri-aquedutal e a area da formacgé&o reticular, na
protuberancia, no bulbo, na medula e nos pediinculos
cerebel 0sos médios e superiores.

e L ol
Fig. 1- Sagital T2: hiperintensidade no hipotalamo, talamo,
mesencefalo e pedinculo cerebeloso superior a direita;
alargamento da folia cerebelosa.

Fig. 2 - Axial Densidade Proténica: hiperintensidade das
amigdalas hipocampais e do mesencéfalo.
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Fig. 3- Axial T2 SE: hiperintensidade na vertente medial dos
télamos, sobretudo a direita.

O estudo de liquor demonstrou a presenca de 16 leu-
cocitos (linfécitos), com glucose normal, proteinas, albu-
mina, 1gG e indice de 1gG ligeiramente aumentados.
Detectaram-se 1 a2 bandas oligocl onaisno soro e no liquor
(LCR). Asserologias foram negativas. A pesquisade cé-
Iulas neoplésicas e de marcadores anti-neuronais desig-
nadamente de anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri no LCR foram tam-
bém negativas.

O estudo el ectroencefal ogréfico (EEG) revelou grave
alteracéo eléctrica de origem subcortical e cortical, com
actividade de base muito irregular, de frequéncia 6-7 Hz,
com surtos e por vezes sequéncias de actividade delta,
amplae generalizada, frequentemente com carécter perio-
dico e apresentando por vezes componente trifasi co.

A TCtoré&cicaevidenciou umaadenopatiamediastinica,
com 2 cm dediametro.

Durante o internamento o paciente sofreu agravamen-
to progressivo, neurol gico e geral, estava sempre sono-
lento, acordando durante escassos periodos. Desenvol-
veu quadro de secrecéo inapropriada de hormona anti-
-diurética (SIADH) tendo efectuado terapéutica com so-
brecargaoral de NaCl erestri¢éo deliquidos.

Fez tratamento com Imunoglobulinas e Metil predni so-
lona, sem qualquer melhoria.

Iniciou quimioterapia para tratamento de neoplasia
oculta. Faleceu por sépsis causada por infeccéo pulmo-
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nar; isolou-se Neisseria spp e Stafilocococus coagulase
Negative.

Na autopsia geral identificaram-se adenomegalias
mediastinicas (amaior de 2 cm), adjacentes ao brénquio
principal direito, que no exame histoldgico revelaram tra-
tar-se de metéstases de carcinoma pouco diferenciado com
alguns estigmas de diferenciacéo neuroendécrina. Nao se
identificou neoplasiapulmonar primitiva.

O exame neuropatol 6gico demonstrou atingimento de
todo o SNC, principa mente dos |obos temporais, tronco
cerebral e medula espinhal. As lesdes histol gicas con-
sistiam em grave perda neuronal no neocortex e
hipocampos, ndicleos mesencefdlicos, ponticos e também
nos nucleos olivares. Os cornos anteriores da medula es-
tavam também afectados, observando-se perda neuronal
moderada. |dentificaram-se infiltrados inflamatérios no
cortex e também raramente na substancia branca,
neuronofagia com proliferagdo astrocitéria e microglial
muito marcada. O cerebel o estava menos atingido, mos-
trando algumaperdaneuronal egliosereactiva. Osganglios
raquidianos mostravam alguma perda neuronal com
satelitose e alguns neurdnios com sinais de sofrimento.

DISCUSSAO

Os SNP sdo quadros patol 6gicos incapacitantes, de
evolugdo progressiva, namaior parte dos casoslevando &
morte, independentemente da estratégia terapéutica.

Pensa-se que 0 mecanismo imunopatogénico se deve
areac¢do imune do hospedeiro contra estruturas antigé-
nicas do tumor, seguida de reac¢do cruzada com constitu-
intes nervosos que partilham com o tumor 0 mesmo mate-
rial antigénico. Os tumores com origem na crista neural
apresentam semel hangas antigénicas com o sistema ner-
vOoso adulto. As estruturas lesadas |ocalizam-se em qual -
quer topografia no neuroeixo, e as manifestagdes clinicas
apresentam-se sob agrupamentos sindrométicos (quadro 1).

Cortex (Sistema limbico, Encefalite limbica
insula, ganglios da base

Tronco Cerebral Opsoclénus/mioclénus

M edula Siff-man-syndrome, S. Miasténico EatenLambert

Nervo Periférico Neuropatia Sensori-motora

Sistema Nervoso Auténomo  Sindromes Disattonmicos
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O caso que apresentamos ilustra multiplos SNP no
mesmo doente, manifestando-se clinicamente por EL,
opsoclonus-mioclénus, degenerescéncia cerebelosa
subaguda e neuropatia periférica, objectivaveisno exame
inicia.

A EL é 0 SNP com aspectos imagiol 6gicos mais bem
documentadost2 e caracteristicos, sendo menos frequen-
tes as descri¢desimagiol 6gicas em outros SNP, nomeada-
mente de degenerescéncia cerebelosa subaguda e de
encefalite do tronco cerebral.

Do ponto devistaclinico o quadro de EL limbicainclui
perturbac@o da memdria recente, alteracdo da personali-
dade, episodios de confusdo, perturbacdo do sono e de-
pressdo; No Nosso caso as ateracdes imagiolégicas tra-
duzem-se por hiperintensidade (naponderagdo em T2) na
cabega dos hipocampos e has amigdalas, néo se identifi-
cando alteracéo ao nivel das insulas, estruturas frequen-
temente alteradas nesta patologia. O atingimento do
hipotélamo, demonstrado em RM, pode justificar o qua-
dro de SIADH que o doente desenvolveu. A alteracéo da
vigilia pode corresponder a lesdo da substancia reticular
dotronco cerebral, o qual apresentavahipersinal nasima-
gens ponderadas em T2. O opsoclénus-mioclénus € uma
discinésiaque consi ste em movimentos ocul ares sacadicos
involuntarios, multidireccionais, arritmicos, cadticos, sem
intervalos inter-sacadicos?; topograficamente pode cor-
responder a lesdo localizada ao nivel da protuberancial
mesencéfalo, tendo sido também atribuido alesdo nare-
gido oculomotora do nucleo fastigial no cerebelo, numa
descri¢do recentes. |magiologicamente pode néo ter tra-
duc&o®, ou, tal como neste caso, identificou-se hipersinal
(na ponderacéo em T2) no tronco cerebral.

O quadro de degenerescéncia cerebelosa subaguda,
traduziu-se por uma descoordenag&o damarchaeincapa-
cidade em manter o ortostatismo, que evoluiu em semanas
para sindrome pan-cerebel0so. Nas imagens de RM ob-
servou-se hipersinal em T2 dos peduncul os cerebel 0sos
superiores e médios, e alargamento da folia cerebelosa,
em relagdo com atrofiado cerebelo.

O exame neuropatol 6gico confirmou apresencadele-
sOes nestas topografias, sobretudo nos lobos temporais,
no tronco cerebral, nlcleos pontinos, mesencefélicos e
bulbares, bem como na medula; o cerebelo e os ganglios
raquidianos estavam também atingidos, embora menos
extensamente. AslesBes histol 6gicas evidenciaram perda
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neuronal, infiltradosinflamatdrios, neuronofagia, prolife-
racdo astrocitariaemicroglial marcada.

CONCLUSAO

Este caso clinicoilustra o espectro clinico eimagiol 6-
gico de alguns SPN. O facto de estarem presentes muitas
vezes antes da neoplasia priméria, salientaaimportancia
destes para a suspeita do diagnéstico. Foi possivel acor-
relagdo entre os aspectos clinicos e imagiol 6gicos, sendo
aextensdo e atopografia das | esbes confirmada nas ima-
gens de neuropatologia. Salientamos a importancia da
imagem por RM para o diagndstico, ao demonstrar o
atingimento inequivoco bilateral do complexo amigdalo-
-hipocampal, cléssico daencefalitelimbica, permitindo en-
quadrar as alteracdes do tronco e do cerebelo na mesma
etiologia.
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