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A invasdo das meninges por células neopldsicas oriundas de tumores loca-
lizados fora do sistema nervoso central, foi descrita pela primeira vez por
Eberth em 1870, citado por Little e col.s.

A incidéncia da meningite neopldsica (carcinomatosa) em pacientes com
neoplasias em outros Orgdos varia conforme os relatos. Segundo Posner e
col.i2, ocorre em torno de 4%, quando sdo realizadas necrépsias completas,
incluindo o sistema nervoso central.

Pelos aspectos clinicos e do liquido cefalorraqueano (sem evidéncia de um
tumor primitivo), por vezes é muito dificil diferenciar uma meningite neoplasica
de uma bacteriana, tuberculosa ou fingica 7810 e mesmo de neoplasias primi-
tivas do sistema nervoso central 1,35,

Tivemos a oportunidade de acompanhar um caso de meningite neoplésica
no qual ndo logramos determinar a localizagdo da neoplasia inicial em vida.
No exame post-mortem encontramos pequeno tumor no plexo coroide do 4¢
ventriculo e disseminacdo de células neopldsicas envolvendo o parénquima ner-
voso e meninges. O tumor foi inicialmente caracterizado como carcinoma de
plexo coroide, porém apds extensa revisio do material, foi identificado como
linfoma primitivo do sistema nervoso central.

OBSERVACAO

MIP (Registro 570117) com 17 anos de idade, sexo feminino, cor branca. A doenca
iniciou dois nieses antes do internamento, com “sensaglo estranha na cabec¢a” e déficit
visual transitério matutino. Alguns dias ap6és surgiram vOmitos, sem relacfo com a
postura, alimentacfo ou hora do dia. Trinta dias antes da admissfio a paciente passou
a sentir dores nos membros inferiores, com déficit sensitivo e motor, mais nitido a
direita; desde o inicio notou hipacusia que foi progressiva e¢ emagrecimento (perdeu
12 Kg neste periodo). Na cidade de origem foi submetida a arteriografia carotidiana
e pneumoencefalografia que foram normais. O exame do liquido cefalorraqueano colhido
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durante a pneumoencefalografia, mostrou pleiocitose com hiperproteinorraquia e hipo-
glicorraquia (Tabela 1). Eletroforese de proteinas do liquido cefalorraqueano revelou .
pré-albumina 1,3%; albumina 53,4%; alfa um globulina 7,0%; alfa dois globulina
15,3%; beta globulina 16,6% e gama globulina 7,3%. A paciente foi entfio transferida
para o Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand, com o diagnéstico
de meningite tuberculosa, em 5-8-75.

Exame ffsico geral — Pressfio arterial 80/50 mmHg, frequéncia cardiaca 90 bpm,
temperatura 36.50C. Paciente emagrecida, com estado geral muito comprometido. Lingua
despapilada. Exame neurolégico — Paciente informando bem, mas desorientada no
tempo e espaco. Fundoscopia e campos visuais normais. Nistagmo horizontal e obliquo
bilateralmente. Reflexos fotomotor e de acomadagfo normais. Hipoestesia de face di-
reita, com auséncia de reflexo cérneo-palpebral deste lado. Paresia facial direita supra-
nuclear. Anacusfa A esquerda. Uvula e pélato na linha média e com mobilidade normal.
Reflexo do vOmito preservado bilateralmente. Esternocleidomastoideos normais. Lingua
com mobilidade normal, sem atrofia ou fibrilacdes. Foérgca muscular grau IV nos mem-
bros superiores, grau II no membro inferior direito e grau II no membro inferior
esquerdo. Hipotonia no membro superior direito e membros inferiores. Tremor inten-
cional no membro superior direito. Arreflexia profunda generalizada. Reflexos cutdneo-
abdominais presentes e reflexo cutfneo-plantar sem resposta. Sensibilidade dolorosa,
tactil, de posicio segmentar e vibratéria diminuidas no dimfdio direito. Presenca de
rigidez de nuca, sinais de Kernigp, Brudzinski e Laségue., Exames complementares —
Hemograma, 8300 leuc6citos/mms (1% de eosinéfilos, 2% baséfilos, 259% linfécitos,
2% monécitos, 69 bastonetes e 64% segmentados). Hematéerito 37% e hemoglobina 11,9
gr/dl. Glicemia 98 mg/dl. Uréia 14,8 mg/dl e creatinina 0,8 mg/dl. Bilirrubinas totais
0,6 mg/dl. Transaminase oxalacética 6,0 U.R.F. e glutAmico-piravica 5,0 U.R.F./dl. Sé6dio
plasmitico 140 mEq/1 e potdssio plasmético 4,4 mEq/1. Fosfatase alcalina 2,3 U.
Bodansaki/dl. Fésforo sérico 2,8 mg/dl. Eletrocardiograma normal. Liguido cefalorra-
queano (vide tabela 1).

Data 23/6* 26/7" 06/8 11/8 20/8 2/8
Glicose (mg/dl) 56 39 30 19 15 30
Proteinas (mg/dl) 754 312 187 58 109 187
Células (por mms3) 28 85 479 149 123 224
Neutrétilos (%) 3 9 10 22
Eosinétilos (%) 3 1
Linfécitos (%) 82 80 30 30
Monécitos (%) 18 14 18
Atipicas (%) 90
Imaturas (%) 70 60 60

Culturas (fungos, germes aer6bios, listéria, BAAR): negativas ap6s 3 meses

Tabela 1 — Caso MIP. Exames do liquido cefalorraqueano antes * e durante a internagdo.

Evolugio — Com o diagnéstico inicial de meningite tuberculosa a paciente comegou
tratamento usando rifampicina, etambutol e hidrazida durante quinze dias, sem altera-
¢io da sintomatologia. A seguir passou a receber anfotericina B até a identificacfio
de células imaturas com caracteristicas histiomonocitirias no liquido cefalorraqueano.
(Figura 1). Nesta ocasifio foi iniciada investigacfio para neoplasia oculta, sendo subme-
tida a radiografias de crinio, mast6ides, 0ssos longos, térax, esdfago, estdmago, duode-
no, enema opaco e urografia excretora, os quais foram normais. O exame ginecolégico
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mostrou tumor no hipogéstrio, o que originou uma laparotomia exploradora, consta-
tando-se um cisto de ovério. Administrou-se metotrexate intra-tecal e dois dias apés
o inicio desta medicagfio, ocorreu crise convulsiva tdnica-clOnica generalizada. Quatro

dias ap6s a paciente faleceu (21-9-1975).

_

Fig. 1 — Caso MIP. Células imaturas com caracteristicas histiomonocitdrias mo Uquido
cefalorraqueano (Giemsa, 900z),

Exzame post-mortem — O encéfalo apresentava discreta opacificacdo das meninges
na base, principalmente nas cisternas pré-pontina, quiasméitica e cerebelar. Aos cortes
transversais notou-se discreta dilatagBo dos ventriculos laterais, forame interventricular.
terceiro ventriculo, aqueduto cerebral e quarto ventriculo. Ao nivel do plexo coréide
do quarto ventriculo existia massa tumoral constituida por tecido esbranquigodo, opaco,
firme, com superficie finamente granulosa, medindo 1,6 x 1,0 x 0,3 cm. Havia oblite-
raciio dos forames laterais (Figura 2). O exame microseSpico mostrava vilosidades do
plexo coréide com epitélio cabico de revestimento preservado e o eixo conjuntivo-vas-
cular infiltrado por células arredondadas e ové6ides, com nticleos volumosos, exibindo
cromatina grosseira, membrana nuclear irregular e por vezes denteada; muitos desses
ndcleos tém nucléolos evidentes e apresentam figuras de mitose. O citoplasma é escasso
(Figuras 3A e 3B). A infiltracdo neopldsica circunda também numerosos vasos, exten-
dendo-se até atingir o parénquima cerebelar e pontino, com infiltracio celular através
dos espagos de Virchow-Robin e acometimento difuso das leptosmeninges (Figuras 3C
e 3D).As caracteristicas acima sfio compativeis com linfoma maligno linfocftico, pouco
diferenciado, primitivo do sistema nervoso central.

COMENTARIOS

As neoplasias cerebrais que se originam do sistema linfo-reticular encefalico
sdo raras 413,14, Foram descritas sob os nomes de sarcoma perivascular, sar-
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Fig. 2 — Caso MIP. Inte-
rior do 4o veniri-
culo, revelando tu-
mor de 0,3 ® 1,6
x 1,0 em mno
assoalho do ven-

triculo.

Fig. 8 — Caso MIP. Em A, microscopia do tumor, revelando plexo corbide com extenso
infiltrado meopldsico (H.E., 100 z); em B, microscopia das vilosidades do plexo
coréide, mostrando infiltracdo do ekwo conjuntivo-vascular por células neo-
pldsicas (H. E., 400x); em C, microscopia da infiltracdo do espago de Virchow-
Robin, nivel do parénquima cerebelar, a partir da pia-aracnéide (H. E., 100x);
em D, microscopia da infiltragcdo do parénquima mnervoso a partir de capilar

(H. E., 400x).
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coma peritelial, peritelioma, reticuloendotelioma, tumor primario mesenquimai,
sarcoma de Hodgkin, microgliomatose, sarcoma de células reticulares, sarcoma
peri-adventicial, sarcoma do sistema reticulo-endotelial, linfoma maligno, reticu-
loendoteliose maligna, encefalite reticulohistiocitiria, encefalite granulomatosa
atipica e desordem linfoproliferativa 2,4,18,14, A multiplicidade de nomes originou-
se das caracteristicas citolégicas, numa tentativa de comparacdo com os linfomas
sistémicos. Assim, conforme o tipo de célula predominante, Burstein e col. divi-
dem estes tumores em reticulares, microglioma, Hodgkin e misto 2. Henry e col.4,
baseados na classificacio de Rappaport, os dividlem em linfocitico puro, linfo-
plasmocitico, Hodgkin e histiocitico. Aparentemente esta classificacio é corro-
borada por Schaumburg e col.1¢ que afirmam ndo haver diferenga histolégica
entre os tumores cerebrais primitivos oriundos do sistema linfo-reticular e os
originados no restante do organismo.

As ceélulas que constituem estas neoplasias tém trés origens principais: a
microglia, os histidcitos perivasculares e as células que tomam parte na forma-
¢do do espago de Virchow-Robin. Este espaco é representado por invaginagoes
das leptosmeninges em torno dos vasos que penetram no parénquima cerebral.
Estas, por sua vez sdo formadas de fibroblastos e macréfagos fixos. Estes ma-
crofagos, sob estimulo especial, podem se tornar fagdcitos e se reproduzirem 2.
Os linfomas primitivos do sistema nervoso central podem originar uma tnica
massa intra-parenquimatosa ou serem difusos, multifocais 4. Podem produzir
disseminacdo pelas meninges, sendo relatada em diversas séries reacdo menin-
gitica com hipercitose, hiperproteinorraquia e hipoglicorraquia 2-¢, sendo inclusive
sugerido o diagnéstico inicial de meningo-encefalite 2.

A sindrome meningitica destas neoplasias é devida a difusdo das células
neoplasicas pelas meninges, a partir do espaco de Virchow-Robin ou do préprio
tumor. As células neoplasicas podem ser confundidas com mondcitos ou mes-
mo células ependimdrias 3,15, A pleiocitose sugere reagdo meningitica infecciosa
e Morganroth e col. 8 tentaram diferenciar as meningites carcinomatosas das bac-
terianas pelo niumero de células presentes, afirmando que quando existe menos
de 100 células, o diagnostico de meningite carcinomatosa é favorecido. No pre-
sente relato esta regra ndo se aplicou.

O mecanismo da hipoglicorraquia é incerto, sendo que foram aventadas
hipéteses sugerindo a utilizacdo da glicose pelas células tumorais 7,15, aumento
do metabolismo dos macr6fagos e, bloqueio no transporte da glicose através
da barreira hemato-encefdlica 67,15 ou talvez combinagdo dos processos cita-
dos 615, Qs trabalhos recentes preferem indicar uma alteracdo no transporte
da glicose ao nivel das membranas meningeas 8.8, a exemplo do que ocorre
nas meningites purulentas 12,

A hiperproteinorraquia parece ter um mecanismo similar ao da glicose, se-
melhante s meningites purulentas, provavelmente por um bloqueio relativo a
saida de grandes moléculas do espago sub-aracnéideo 12,

No presente caso, acreditamos que a origem primitiva do linfoma foi no
tecido linfo-reticular do plexo cordéide do quarto ventriculo, com disseminagio
pelo espago de Virchow-Robin para o parénquima nervoso e difusdo pelas me-
ninges pelo contato direto com o liquido cefalorraqueano.
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RESUMO

E relatado o caso de uma paciente com 17 anos de idade que apresentou
uma sindrome meningitica sem etiologia definida. Recebeu tratamento para
meningite purulenta, tuberculosa e fiingica. Na evolugio foram descobertas cé-
lulas neoplésicas no liquido cefalorraqueano e, apesar de toda a investigacio,
ndo foi possivel identificar a localizagdo do tumor primdrio. No exame post-
mortem foi encontrada neoplasie de dimensdes reduzidas no assoalho do quarto
ventriculo, caracterizada histologicamente como linfoma primitivo do sistema
nervoso central. Existia difusdo de células neopldsicas as meninges e ao pa-
rénquima nervoso, penetrando pelos espacos de Virchow-Robin.

Sdo apresentados os dados laboratoriais, anatdmicos e analisada a patogenia
das meningites neopldsicas (carcinomatosas) bem como dos linfomas primitivos
do sistema nervoso central.

SUMMARY

Neoplasm meningitis and primary central nervous system lymphoma: a case
report.

The case of a 17 years-old woman, with clinical findings of meningites,
without identification of a pathogenic agent is reported. The pacient received
treatment for tuberculous and fungi meningites. In the clinical course were
found neoplasic cells in the spinal fluid. Despite the radiologic investigation,
the original site of the tumor was not found in life. In the post-mortem exa-
mination, a small tumor was discovered in the 4t: ventricle. The hystologic
examination revealed a primary central nervous system lymphoma, diffuse infil-
tration of the meninges by tumor cells and proliferation. into the central nervous
system through the Virchow-Robin space. The clinical course, laboratory
investigation and anatomical findings of the tumor are presented. A short
revision about the pathogenesis of neoplasic meningites and primary central
nervous system lymphoma is made.
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