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RESUMO — Apresenta-se o caso de crianca do sexo masculino com sindrome de Russel
devida a astrocitoma pilocitico localizado na regiBo diencefalica. O diagnéstico foi realizado
aos 16 meses de idade, mas sua sintomatologia se iniciou aos 4 meses, com emagrecimento
progressivo. A internacio apresentava-se com peso de 6150g e 7icm de estatura, emaciada,
sem panfrule adiposc, irritadica e com sinals de hipertensfio intracraniana. Existia estrabismo
convergente, nistagmo vertical do ciho esquerdo e papiledema bilateral. Os reflexos tendi-
nosos eram exaltados e tinha tetraparesia espéstica, A avaliacdo endécrina demonstrou
aumento basal do GH (23 ng/ml), do TSH (62 mUI/1) e da prolactina (26 ng/ml). Os dois
primeiros horménios nfio responderam ao teste agude com o TRI, enquanto a prolactina teve
resposta pobre. Foi submetida a radicterapia com acelerador linear (dose total de 4000 rads)
e a cirurgia, na qual ndc se conseguiu extirpar todo o tumor, devido a seu tamanho. Nove
mesed apss, A crjanga encontra-se bem, com aprecidavel ganho ponderal (2600g),

Russel's syndrome: diencephalic tumor in a child

SUMMARY — The case of a male child with Russel’s syndrome due to a pilocytic astrocytoma
located in the diencephalic region is presented. The diagnosis was made in the 16th month
of age, but symptoms began in the 4th month of life, when he started losing weight. By
the time he was admitted weight was 6150g and he wag 74em tall, with an emaciated aspect,
no panniculus adiposus, irritated, and with symptoms of intracranial hypertension. There
was convergent strabismus, vertical nistagmus of the left eye and bilateral papilledema.
Tendinous reflexes were exacerbated and he had spasiic tetraparesis. The endocrine evaluation
showed a basal raise of GH (23ng/mnl), TSH (6.2mUI/1) and prolactin (26ng/ml), The first
two hormones did not respond to the acute test with TRH, whiie prolactin had & poor
regponse. He was submitted to radiotherapy with linear acceleration (total dose of 4000
rads) and surgery, during which the tumor could not be completely removed due to its
large size. After 9 months, the child is doing well, with a considerable weight gain (25600g).

A sindrome diencefdlica (SD) caracteriza-se por extrema emaciacio, apesar de
quase sempre ocorrer alimentacio adequada, associada a euforia, hipercinesia, nis-
tagmo, atrofia Optica e palidez sem anemia. Sua ocorréncia é atribuida a tumor
localizade no hipotilamo anterior e no assoalho do terceiro ventriculo 2.4.5.8.1% apesar
de tumores ndo diencefilicos poderem também apresentar caracteristicas clinicas simi-
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lares 2, Curiosamente, a hipertensdo intracraniana ndo ¢ achado frequente 24,11, Nas
diversas revisdes disponiveis, hd ligeira predominancia do sexo feminino 411, Os pri-
meiros sintomas surgem geralmente antes do primeiro ano de vida, podendo a idade
de aparecimento variar entre os 2 e os 36 mesesll, mas um caso esporidico se
manifestou aos 10 anos de idade (Dauziger e Bloch)4.  As alteracbes endécrinas
incluem niveis basais elevados de horménio de crescimento (GH) com respostas
anormais aos testes de estimulo e supressio 2411 alteragdes na secregdo de cor-
tisol 2 e puberdade precoce4. Apesar de ter sido Goebel quem, pela primeira vez,
descreveu as principais caracteristicas desta entidade clinica, a sindrome recebeu
o nome de Russel por ter sido este que, em 1951, sistematizou definitivamente seus
sinais e sintomas 4.

O objetivo do presente estudo € apresentar um caso de sindrome de Russel
com avaliagdo hormonal e prognostico reservado.

OBSERVACAD

CBS, masculino, nascido em 12-03-8% ¢ residente em Roraima (Reg. HBDF 1141963).
Tercefiro filho de paiz sadios e nfic consanguineos, em uma wvrole de trés. Parto normal
apés gravidez a termo e sem intercorréncias. Pesc ao nascer de 3350 g. Estatura de Blem.
O desenvolvimento psicomotor durante o primeiro ano foi basicamente normal mas, a partir
do quarte més, a mie eomecou a notar emagrecimento progressivo.  Diagnosticado  enmo
tendo <anemia» recebeu medicacho apropriada, sem melhora do auadro. Acs 9 meses de
idade fol dlaghosticada «tuberculose pulmonars e iniciado tratamento com esguema triplice.
A mae suspendeu s medicacio apés dois meses por nao ter notado melhora. Aos 12 meses
de idade a crianca comecou & apresentar crescente irritabilidade, choro féecil e apareceram
picog febris de até 880C. Os pais também notaram progressiva perda de funcfes ji adgui-
ridas. A crianca ndoc mais ficou de pé e, a seguir, nic conseguiu mais sentar sem apoio.
O grau de emaciacio tornou-se intenso. Aos 14 meses foi notado nistagmo vertical do olho
esquerde. Em 10-07-87, aos 16 meses de idade, o paciente foi internado no Servico de Neuro-
cirurgia do HBDF. O exame de admissdo revelou paciente com peso de §150g e 74dcm de
estatura, com temveratura axilar de 370C. Avresentava-se irritado, choroso, com guadre
de desnutricio de terceiro grau. O paniculo adiposo estava praticamente ausente e havia
hipotrofia difusa da massa muscular associada a pele pilida. de turger e e¢lasticidade muito
diminuidos (Fig. 1). A ausculta cArdic-pulmonar nio apresentava alteracées, O abdome
estava distendido mas era indolor & palpacde. O figado encontrava-se a 2,5cm da reborda
coatal ¢ o baco nio era palpavel. O esforco provocava aparecimento de hérnia inguinal a
direita. O exarne neurolégico miostrava macrocrania com perimetro cefdéhico de 50,5ecm, sinal
do pote rachado, veias temporais tirgidas e fontanela anterior tensa, medindo 2,5cm de
didmetro. A fontanela lambdéide era ainda vermedével e as suturas cranianas mostravam
apreciivel grau de diastase. Estrabismo convergente e sinal de Collier estavam presentes
bilateralmente, associados a nistagmo vertical do olho esquerdo. A fundoscopia revelava
papiledema bilateral. Havia tetraparesia espéastica com postura em flexSo nos membros supe-
riores e em extensfio nos membros inferiores. Os reflexos tendinosos estavam universalmente
exaltados. Os exames laboratoriais mostraram: hematderito 30%%; hemoglobina %3 g/dl;
leucometria 14700 células/mm3 com 1265 de eosinofilos, 46% de neutrdtilos, 40% de linféeitos
e 2% de mondcitos; plaguetas 660000/mm3; glicemia 113mg%; uréia 30mg%; creatinina 1mg%,;
proteinas totais 7,72%, com albumina de 4,4g%; sodio sérico 134 mEaq/l; potassio sérico
5,3mEx/1; cdlcio 4,9mEq/l; fosfato 55mg%; fosfatase alcalina 330UKA; hemocultura negativa;
urina com densidade de 1020, pH 5 20 células descamativas, 15 piécitos e 3 hemacias por
campo; exame parasitolégico de fezes com cistos de E. c¢oli; o ligliido ventricular, colhido
durante a colocacdo de derivacdio ventriculo-peritoneal, revelou-se acelular, apresentando gli-
cose de 75mg9%, proteinas de 98mg% e cloretos de 680mg%. Os exames radicldricos de
térax e abdome n#o apresentaram alteragbes. As radiografias de cranio evidenciaram sinais
de hipertensfo intracraniana, confirmando os achados clinicos de macrocrania e diastase de
suturas. A tomografia computadorizada do crénio mostrou grande lesfio expansiva homoge-
neamente hiperdensa e hipercaptante, localizada no terceiro ventriculo e estendendo-se nté
o forame de Monro (Fig. 1). Devido ao precério estado do paciente, a investigacfio hormonal
resumiu-ge ao teste de estimulo do hormonio liberador de tireotropina (TRH): foram aplica-
dos 200 ug de TRH por via venosa e colhidas amostras de sangue aos 0-20-40 minutos; os
resultados, aieridos por téenica de radioimuncensaio, foram — para o hormoénio de cresci-
mento (GH) 23-18-28ng/ml; para a tireotropina (TSH) 6,2-5,8-4,2mUIl/1; para a prolactina
26-37-45ng/ml: observou-se, consequentemente, aumento dos niveis basais de GH (normal 0 a
Tng/ml) e do TSH (normal 0 a 5 mUI/1), tendo ambos ndo respondide ao estimule pelo
TRH, A prolactina basal avresentou discreto aumento (normal para o sexo masculino até
2ng/ml), com vequena resnosta ao TRH.
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Fig. 1 — Caso CBS. Em cima,
aspecto do paciente na época da
internagdo, ‘mostrando a extrema
emaciagdo e o aumento do peri-
metro cefdlico. Em baixo, TC de
crdnio: volumosa lesdo expansiva,
hiperdensa e hipercaptante, locali-
zada na regido diencefdlica; dila-
tagdo acentuada dos vemtriculos.

O paciente foif submetide a cirurgia para colocaclio de derivagdo ventriculo-peritoneal
(DVP} em I15-07-87. Ap6s a ciruregias houve moderada melhora clinica, com aumento do ape-
tite e diminulcfo da irritabilidade. A hipertonia tornou-se menoa intensa., O perimetro
cefilico diminuiu para 4%m e houve ligeiro ganho ponderal. Cerca de 20 dlas apds a
instalac8o da DVP, o paciente foi submetido a radioterapia com acelerador linear (200 rads
ao dia; dose total de 4000 rads). Como houve piora do paclente, decidiu-se por abordagem
direta da lesfio, realizada em 20-10-87, através de craniotomia bifrontal, seguida de cortico-
tomia do giro frontal médio esquerdo. TFoi feita ressecciio parcial da masss, tendo sido
retirada a wporcio do tumor gue ocupava o corno frontal do veniriculo lateral esquerdo, O
tumor estendia-se ainda, através do forame de Monro, para o III ventriculo, o que néo
permitiu reaseccido Imais extensa. O exame histopatolégico revelou astrocltomsa pilocitico do
tipo juvenil grau I (pela classificacdo da OMS). Sete dias apés a cirurgia, nova avaliacdo
da funcdo tiroidiana mostrou TSH no limite superior da normalidade (4,5mUIL/1), mas com
T2 e T4 normais (120ng/ml e 1,5ng%, respectivamente), O GH basal ainda se encontrava
aumentado (30ng/ml} e a prolacting mantinha-se discretamente elevada (2Tng/ml). Avaliagio
clinica, 9 meses apés a cirurgia, mostrava nitida melhora do paciente, com aprecidvel ganho
ponderal (2500g).

COMENTARIOS

As revisdes de Salmon e colll e de Burr e col2 chamam a aten¢do para
as duas principais caracteristicas clinicas da sindrome: caquexia e emaciagdo com
completa auséncia do tecido gorduroso subcutineo. A causa da caquexia € contro-
vertida. A possibilidade de que a presenga de tumor no hipotdlamo leve a caquexia
¢ pouco provavel, A destruicio experimental dos nicleos hipotaldmicos laterais
leva a uma ingesta diminuida e consequente diminuicio, mas ndo auséncia, do tecido
gorduroso, diterindo, portanto, do quadro da SD que se caracteriza por apetite
preservade e auséncia completa de paniculo adiposo. Até o presente, nenhuma das
explicacbes sugeridas para a patogénese do distirbic do metabolismo dos lipides
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na SD é satistatoria. Foi sugeridc que o aumento do nivel do GH, presente na
maioria dos pacientes, seria o responsavel por esta alteracdo, em vista de sua acéo
lipolitica 2.7.8.11,  Esta a¢do do (GH é facilitada pelo cortisol 13 que também se encon-
tra aumentado em alguns pacientes com SD 45, No entanto, a mobilizagdo de &cidos
graxos pelo GQH é pobre e a perda de tecido adiposo ndo estad presente em outras
condicdes em que hd hipersecre¢do de GH, como na acromegalia e no nanismo de
Laron, Estes, pelo contrario, vém acompanhados por certo grau de obesidade 13. Além
do mais, os pacientes com SD tendem a hipoglicemia em jejum e demoram a se
recuperar da hipoglicemia induzida pela insulina, o que s@o caracteristicas de dimi-
nuicdo e nio de aumento da acdo do GH. Uma condi¢do clinica que se caracteriza
por auséncia do tecido gorduroso subcutineo ¢ que apresenta alguma semelhanga com
a SD, inclusive com tendéncia a aumento do GH, é o diabetes lipoatrofico10, Em
ambas as patologias, encontramos um estado hipercinético e, em alguns pacientes com
diabetes lipoatréfico, existem anormalidades congénitas do [l ventriculo e também
tém sido descrito tumores localizados nesta mesma regido 10, E possivel que uma
substdncia lipoatréfica secretada pelo tumor seja a responsavel pela auséncia de tecido
gordurosoe. Uma substincia com atividade similar tem sido encontrada na hipdfise e
no hipotdlamo de vérios animais; a estimulagio do hipotilamo anterior em cachorros
produz flutuagdes dos lipideos sanguineos 10,11, Esta é uma hipotese atraente desde
que um fator mobilizador de lipideos tem sido descrito em ambas as doengas 10,11,
No¢ entanto, no diabetes lipoatrofico existe hiperglicemia, contrastando com a hipo-
glicemia da SD5  Também tem sido sugerida a possibilidade de a patogénese da SD
estar ligada a alteracbes da secrecdo do GH, pelo fato de os niveis deste horménio
estarem quase sempre elevados nesta doenca 24811 ¢ tenderem a diminuir apds trata-
mento radioterapico, coincidindo com a melhora clinica dos pacientes 2.4.511, A exces-
siva secreclio de GH pode inicialmente proveocar aumento do ¢rescimento destas criangas -
seguido, geralmente, por retardo desse parametrod. E possivel que o GH secretado
seja biologicamente inativo, apesar de reter sua atividade imunolégica, o que ainda
nceessita ser comprovado. Porém, o fato da somatomedina estar diminuida e nido
responder ao GH exdgeno 5 leva 4 conclusio de que outros mecanismos devem estar
envolvidos. O padrdo hormonal de (GH aumentado e somatomedina diminuida ocorre
também no ji citado nanismo de Laron e em paciente com inani¢do 13 mas, neste
(ltimo, as proteinas plasmaticas estdo diminuidas, contrastando com os niveis normais
encontrados na SD 5, como também ocorreu no presente caso. A possibilidade de
alteracdo nos receptores de GH é outra hipotese que mereceria ser investigada. OQutras
possiveis explicagdes para o aumento do GH nesta sindrome incluem a diminuigao
da acio da somatomedina, o aumento da secre¢io do hormodnio liberador do hormdnio
de crescimento (GHRH) e/ou diminui¢io da somatostatina. A diminuicdo da agao
inibidora da somatomedina seria consequente aos baixos niveis deste fator encontrados
na 5D, o que resultaria em uma hipersecre¢io de GH &10. O aumento de secregédo
de GHRH poderia estar ligado & secre¢iio deste horménio pelo tumor. Este evento
ja descrito em gangliocitomas hipotalamicos 1, mas associado a sindrome clinica de
acromegalia, caracteristica que ndo ¢ encontrada na SD. Além do mais, a compro-
vacdo da presenca de GHRH em células tumorais ainda precisa ser confirmada.
O aumento da secre¢io de GHRH e/ou diminuicio da somatostatina, pode ser conse-
quente & presenga da massa tumoral na regido hipotalamica, ocasionando excessiva
secrecdo de GH® No paciente aqui descrito, os niveis elevados de GH e TSH encon-
trados sdo evidéncias indiretas de que a secregdo de somatostatina, reconhecida inibi-
dora da secrecio de ambos os horménios, ndo estd elevada na SD. Tentativas de
diminuir a secre¢io de GH nesta patologia utilizando, por exemplo, o teste le tole-
rancia a glicose (TTGO), nido obtiveram éxito 58 ou produziram respostas parado-
xais 2, Também foi descrita a auséncia de elevacio do nivel de GH em resposta a
hipoglicemia induzida pela insulina 2.8, reserpina, dexametasona ou clorpromazina 2.
A avaliagdo hormonal de nosso paciente apresentou resultados interessantes:
os trés hormonics avaliados mostraram niveis basais elevados e somente a prolactina
respondeu ao estimulo com o TRH. Normalmente, o TRH nfo influi na secregéo
de GH. O fato de o paciente ndo ter respondido ao estimulo pode ser considerado
como evidéncia indireta de que os niveis de GHRH niio estio elevados na SD, desde
que jd foi descrito que prolongada estimulagio da hipofise normal pelo GHRH sensi-
biliza os efeitos liberadores do TRH sobre o GH9. O nivel basal elevado de TSH
poderia ser devido a produgio de hormdnio biologicamente inativo, ¢ que ocasionana
maior necessidade de horménic para estimular a tiredide 712 ou, entdo, seria secun-
dario a diminui¢do do aporte de dopamina para a hipdfise, devido 4 presenca do
tumor na regido hipotilamo-hipofisiria, j4 que este neurotransmissor inibe a secreciio
de TSH3. Por outro lado, a2 diminuicdo da dopamina deveria ocasionar maior resposta
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do TSH secundariamente & infunsio de TRH 3, o que ndo ocorren em nosso paciente.
A ligeira elevacdo da prolactina basal deveu-se, provavelmente, & presenca do tumor
no hipotdlamo, provocando diminuicio dos fateres inibitérios hipotaldmicos e libe-
rando sua secrecdo; a resposta obtida a infusdo de TRH foi devida 4 acdo direta
deste hormonic sobre as células hipofisarias secretoras de prolactina9.

Quanto 2 origem dos principais sinais e sintomas neurolégicos nos pacientes
com 8D, tanto a hipercinesia, a euforia, o nistagmo e a irritabilidade, que sao mais
frequentemente encontrados, quanto a atrofia optica, papiledema, tremores, sudorese,
vOomitos, hipertermia, convulsdes ¢ hidrocefalia, mais raros, sao todos basicamente decor-
rentes da compressdo provecada pelo tumor na regifo diencefalica. A aparéncia de
alerta pode ser explicada em parte pela retragio palpebral (sinal de Collier) ou pela
proptose bilateral decorrente da lesdo diencefdlica2.41l, A palidez cutinea, nem
sempre associada a anemia e a eosinofilia que estes pacientes frequentemente apre-
sentam, ndo tem explicagio 24.11. A proteina do liguido cefalorraquidiano aumentada
com celularidade normal faz, pgeralmente, parte do quadro. O paciente em discussio
apresentava algumas dessas alteragoes.

Os tumores responsaveis pela SD s#@o, em 90¢% dos casos, gliomas e, entre
eles, o astrocitomag é o mais frequentemente encontrado 211,  Esporadicamente, tém
sido descritos ependimomas, gangliogliomas e disgerminomas 2. Nosso paciente apresen-
tava astrocitoma pilocitico. O prognostico destes pacientes é reservado. Geralmente,
falecem durante o segundo ou terceiro ano de vida 211, A maior sobrevida, 12 anos,
foi descrita no trabalbo original de Russel4, O tratamento desses tumores € contro-
vertido 2411, A maijor parte das lesdes, devido a seu volume por ocasido do diag-
nostico, ndo apresenta condiches de ressecabilidade total e, consequentemente, muitos
autores preconizam exclusivamente ¢ tratamento radioterdpico1l. Qutros consideram
a radioterapia ineficaz devido & resposta pobre destas neoplasias a este tipo de
tratamento. Na revisdo de Burr e ¢ol.2, a média de sobrevida desses pacientes sem
tratamento foi de 12,3 meses. Com o tratamento cirargico foi de 20 meses, ¢ somente
com a radioterapia foi de 25 meses. A associacidn de cirurgia e radioterapia elevou
a média de sobrevida, para 29 meses.

Em conclusao, a sindrome de Russel apresenta alteragdes clinicas, como ema-
ciagdo e auséncia de tecido gordurpso subcutdneo, de patogenia ainda ndo escla-
recida, possivelmente consequentes acs altos niveis de GH ou a presenca de fator
mobilizador de lipides de origem hipotaldmica ou tumoral. As alteragbes endocrinas
hipofisarias encontradas no paciente aqui descrito, ou seja, aumento dos niveis basais
de GH, TSH e prolactina, também ndo podem ser conclusivamente explicadas. Os
niveis elevados de GH poderiam ser ocasionados por uma alteracdo na secregho de
GHRH e/ou diminuicdo da somatostatina ou pelos baixos niveis de somatomedina,
enquanto o aumento do TSH poderia ser secunddrio & produgdc de TSH biologica-
mente inativo ou, entdo, pela diminuicdo da somatostatina e dopamina. O aumento
da prolactina poderia se dar por deficiente aporte de dopamina ou de fator inibidor
da prolactina (PIF), para a hipofise, como comumente ocorre no caso de tumores
localizados no hipotalamo.
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