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O estudo do envolvimento do sistema nervoso central (SNC) em casos de 

leucemia tem se tornado cada vez mais importante para a avaliação da resposta 

terapêutica desta condição. É sabido que o encéfalo e os testículos são órgãos 

que podem reter células neoplásicas durante a remissão terapêutica da doença, 

provavelmente por dificuldade de penetração tissular dos quimioterápicos 4,5,12,18. 

Por esta razão são considerados órgãos responsáveis pela reativação da doença, 

determinando repovoamento medular por células leucêmicas. A freqüência com 

que o SNC se mostra envolvido nas leucemias é variável, chegando até 80% 

em algumas séries 3 ,4 ,8 ,11 ,1^ n a dependência do tipo celular da leucemia. Este 

envolvimento se faz mais freqüentemente mediante infiltração das meninges e 

pode ser acompanhado de sintomatologia neurológica suficiente para alertar 

os clínicos na orientação de terapêutica complementar adequada 1» 1 7. O envol­

vimento por infiltração do tecido nervoso é menos freqüente e mais raro ainda 

é a divulgação de casos com envolvimento de plexos coróides 8 » 1 β . Neste último 

local, o comprometimento embora clinicamente silencioso apresenta as mesmas 

implicações que a situação de infiltração meníngea ou do tecido nervoso, princi­

palmente no que diz respeito à resposta terapêutica sistêmica. 

Este trabalho foi realizado no sentido de verificar o comprometimento dos 

plexos coróides, no estudo geral das alterações do SNC determinadas pelas 

leucemias. 

MATERIAL Ε MÉTODOS 

Foram estudados os encéfalos de 38 indivíduos que faleceram com diagnóstico de 
leucemia e que foram autopsiados no período de 1966 a 1976. Os prontuários clínicos 
foram consultados para avaliação do tempo de doença, tipo de leucemia, tipo de 
tratamento e manifestações neurológicas. Todos os casos foram submetidos a autópsias 
completas com exame sistemático de todos os órgãos. Os encéfalos foram examinados 
20 dias após fixação em formol a 10% em suspensão. Os fragmentos retirados para 
estudo histológico foram processados de maneira habitual para inclusão em parafina 
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e as secções cortadas a espessura de δ^πι foram coradas rotineiramente pela heraato-
xilina e eosina. Secções de jplexo coróide vem sendo examinadas de rotina a partir 
de 1970. As lâminas assim preparadas foram reexaminadas e novos cortes obtidos 
quando necessário, para melhor avaliação de outras alterações do tecido nervoso. 

RESULTADOS 

Todos os 38 casos examinados tiveram o diagnóstico de leucemia feito ainda em 
vida, pelo estudo do mielogramã, sendo a seguinte distribuição por tipo de leucemia: 
leucemia mielóide aguda 14 casos; leucemia linfóide aguda 11 casos; leucemia mielóide 
crônica 8 casos; leucemia linfóide crônica 1 caso; leucemia aguda não classificada, 
4 casos. As alterações macroscópicas mais freqüentes neste material estão expressas 
na tabela 1. A hemorragia intracraneana foi a manifestação mais comum, tendo a 
localização intraencefálica aparecido maior número de vezes (13 casos), freqüentemente 
assumindo aspecto de hemorragia punctiforme multifocal e, mais raramente, sob a 
forma de hemorragia maciça grave, com extravasamento para o sistema ventricular. 
A localização subaracnoideana, a segunda mais freqüente, se apresentou em áreas 
focais e mais raramente sob a forma difusa grave. O espaço subdural foi acometido 
apenas duas vezes de maneira focai. A tabela 2 mostra as principais alterações histo­
logical observadas nos 35 casos que foram submetidos a estudo microscópico. A 
infiltração leucêmica do SNC foi a alteração mais freqüente neste material o que ocorreu 
em 70,6% dos casos, com a seguinte distribuição por localização anatômica: meninges 
79,1%; tecido nervoso 50%; plexos coróides 57,8% (Tabela 3). A relação entre o 
tipo de leucemia e freqüência da infiltração do SNC mostrou que as leucemias crônicas 
determinaram comprometimento em maior número de casos. Das leucemias agudas o 
tipo mielóide foi aquele que mais freqüentemente infiltrou o SNC. Independente do 
tipo de leucemia, o aspecto morfológico da infiltração foi muito semelhante neste 



material, No tecido nervoso o comprometimento se apresentou sob a forma de acúmulo» 
focais de células leucêmicas formando nódulos com compressão tissular periférica e, 
nos casos mais intensos, associado a lesão hemorrágica. Nos casos de menor intensi­
dade a infiltração se apresentou nos espaços perivasculares (Fig. 1). Nesta última 
situação os vasos mostravam sempre suas luzes ocupadas por grande quantidade de 
células neoplásicas-leucoestase. Na meninge a lesão se fazia também sob a forma de 
acúmulos celulares no espaço subaracnoideano com grande adensamento perivascular, 
sendo proeminente também a leucoestase. Nos plexos coróides, a infiltração leucémica 
determinava alargamento dos eixos conjuntivos das vilosidades (Fig. 2) com adensa­
mentos perivasculares e freqüentemente associado a leucoestase. Por vezes células 
neoplasicas foram encontradas livres, isoladas ou agrupadas nos espaços entre as 
vilosidades do plexo. Este comprometimento dos plexos coróide*, visto em 57,8% dos 
casos e que corresponde a infiltração leucémica de 11 dos 19 casos examinados, teve 
a seguinte distribuição por tipo de leucemia: leucemia mielóide aguda, 4 casos; leucemia 
mielóide crônica, dois casos; leucemias agudas indiferenciadas, dois casos; leucemia 
linfóide aguda, dois casos; leucemia linfóide crônica, um caso. A associação de 
infiltração leucémica de meninge e de plexo coróide foi vista em 8 casos, sendo que 
nos outros 3 a infiltração era exclusiva desta estrutura. 

Não houve manifestação neurológica que pudesse ser correlacionada com a infil­
tração leucémica de meninge, de tecido nervoso ou de plexo coróide. As manifestações 
clinicas presentes foram vistas apenas naqueles casos com lesões hemorrágicas mais 
extensas e foram acontecimentos que precederam o óbito. 

Alterações inflamatórias do SNC estavam presentes em 5 casos. Em 3 casos exis­
tiam lesões tissulares que permitiram o diagnóstico de encefalite multifocal, sendo 
demonstrada a presença de Toxoplasma gondii parasitando células glials em dois deles. 
Num 49 caso, de indivíduo com doença de inclusão citomegálica disseminada, havia 
envolvimento do plexo coróide sendo demonstrada a presença de inclusão viral em 
células epiteliais. O 5o caso mostrava tuberculoma cerebral isolado em paciente com 
tuberculose disseminada em associação ao quadro de leucemia. 

Alterações degenerativas do tecido nervoso foram encontradas em 4 casos. Estas 
estavam representadas por múltiplos focos de lesão necrotizante com halo hemorrágico 
e em alguns com reação glial periférica (Fig. 3). Ao lado desta alterações verificou-se 
também a presença de vacuolização grosseira da substância branca cerebral e cerebelar 
de intensidade vaviável, ãs vezes assumindo aspecto espongiforme (Fig. 4). Não houve 
qualquer relação entre estas alterações degenerativas e o tempo de doença, o tipo 
de leucemia ou o tratamento. 

COMENTÁRIOS 

Já tem sido suficientemente demonstrado que o envolvimento do SNC nas 

leucemias se faz por infiltração neoplásica e por hemorragia de meninges e/ou 

do tecido nervoso. Entretanto, o que é divulgado na literatura é a maior fre-





Fig. 3 — Seção ao nivel da substância branca cerebral mostrando lesão necrotizante 
focal com halo hemorrágico e reação glial periférica (HE. χ 100). 

(HE. χ 100). 



quência de hemorragia em relação à ocorrência de infiltração leucémica do SNC. 

No nosso material observamos exatamente o contrário, pois a freqüência de 

infiltração foi de 70,5% em comparação com a freqüência de 48,5% para hemor­

ragia. Esta maior freqüência de infiltração leucémica vista neste material pode 

ser entendida por duas razões: a primeira pela metodologia empregada, com o 

estudo sistemático macro e microscópico de todos os encéfalos e, segunda, pela 

inclusão dos casos de infiltração exclusiva dos plexos coróides. Estes apare­

ceram infiltrados em 57,8% dos casos estudados, tendo sido visto mesmo na 

ausência de infiltração meníngea ou do tecido nervoso, embora os poucos tra­

balhos que se referem ao envolvimento dos plexos coróides pelas leucemias, 

mostrem que esta infiltração aparece associada com infiltração meníngea de 

grande intensidade l e. No envolvimento meníngeo pelas leucemias, que é a forma 

clinicamente conhecida da lesão do SNC 2 » 7 » 1 0 , existem manifestações neurológicas 

que permitem ao clínico a suspeita e a comprovação diagnostica mediante a 

pesquisa de células leucêrriicas no líquido cefalo-raquidiano (LCR) para uma 

complementação terapêutica adequada. 

Com o conhecimento de que o envolvimento do plexo coróide pode aparecer 

mesmo na ausência de infiltração de meninge ou tecido nervoso e, portanto, 

na ausência de qualquer evidência clínica de envolvimento do SNC, deve aumentar 

a preocupação dos clínicos para a pesquisa sistemática de células leucêmicas 

no LCR. É sabido que o SNC se apresenta como repositor de células para 

repovoamento medular durante a remissão da doença, provavelmente pela difi­

culdade de penetração quimioterapica no tecido nervoso 4» 1 3» 1 8, a exemplo do 

que ocorre com os testículos*»12, órgãos considerados "santuários de células", 

inatingíveis pela terapêutica sistêmica. 

Este trabalho reforça, portanto, o grande interesse na divulgação do estudo 

citológico sistemático do LCR nos casos de leucemias, mesmo naqueles sem 

manifestação neurológica que traduza envolvimento do SNC, tendo em vista 

também o conhecimento de que os plexos coróides podem estar envolvidos mes­

mo na ausência de infiltração meníngea ou do tecido nervoso. Isto deve ser 

considerado como parte da avaliação para terapêutica complementar nos pacien­

tes com leucemias, conforme tem sido proposto em outros centros6. 

Dois registros importantes devem chamar a atenção neste estudo. O pri­

meiro diz respeito à presença de lesões degenerativas que em dois casos se 

enquadram na entidade conhecida como "leucoencefalopatia multifocal necroti-

zante" que, apesar de ser referida como complicação terapêutica 7 » 1 1 » 1 4 » 1 5 , no 

nosso material não teve correlação com o tratamento. O segundo aspecto 

importante é o da associação com infecções oportunistas no curso de leucemias, 

verificado em 14,2% dos nossos casos. Embora já bastante estudado 1 7, conti­

nua sendo um problema grave no curso da doença. Vale ressaltar a existência 

neste material de dois casos de encefalite multifocal por toxoplasma e um de 

doença de inclusão citomegálica com envolvimento de plexo coróide, como com­

plicações graves no curso de leucemias. 



RESUMO 

No estudo de 38 encéfalos de indivíduos que faleceram com leucemias. 

verificou-se que a infiltração neoplásica apareceu como lesão mais frequente 

(70,5%), seguida de hemorragia intracraneana (48,5%). O local mais frequente 

da infiltração leucêmica foi o espaço subaracnoideano (79,1%), seguido dos 

plexos coróides numa frequência de 57,8% que corresponde ao envolvimento 

de 11 dos 19 casos que foram submetidos a estudo histológico, e, por fim. a 

infiltração do tecido nervoso (50%). Esta infiltração neoplásica do SNC e 

principalmente o envolvimento dos plexos coróides, que aparece também inde­

pendente de infiltração meníngea, frequentemente decorre sem manifestações 

neurológicas. Isto chama atenção para a necessidade do estudo citológico do 

líquido cefalo-raquidiano de rotina nos casos de leucemias, para melhor orien­

tação terapêutica, visto que o SNC é local de difícil penetração de quimio¬ 

terápicos administrados por via sistêmica e pode constituir foco de reativação 

da doença mesmo na fase de remissão terapêutica. 

SUMMARY 

Leukemic changes of the brain: the involvement of the choroid plexus. 

In the study of 38 cases of leukemia, neoplastic infiltration of the brain 

was the most frequent lesion, occuring in 70,5%, compared to 48,5% for 

hemorrhage. The leptomeninges were the most frequent site of leukemic 

infiltration followed by the choroid plexus (57,8%) and the nervous tissue 

(50%). In few cases leukemic infiltration of choroid plexus was seen in the 

absence of meningeal involvement. Very often the leukemic infiltration of the 

CNS courses without clinical manifestations. The paper points out the impor­

tance of the cytologic study of the cerebro-spinal fluid as a routine procedure 

in cases of leukemia, since it is well known that the therapeutic agents have 

difficulty in penetrating the blood-brain barrier and that foci of CNS leukemic 

infiltration may represent points of reactivation of the disease even during the 

therapeutic remission. 
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