ALTERACOES ENCEFALICAS NAS LEUCEMIAS
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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 avaliagdo da resposta
terapéutica desta condicdo. E sabido que o encéfalo e os testiculos sdo 6rgios
que podem reter c€lulas neopldsicas durante a remissdo terapéutica da doenca,
provavelmente por dificuldade de penetracdo tissular dos quimioterdpicos 45,1218,
Por esta razdo s@o considerados 6rgdos responsaveis pela reativacdo da doenca,
determinando repovoamento medular por células leucémicas. A frequéncia com
que o SNC se mostra envolvido nas leucemias é varidvel, chegando até 80%
em algumas séries 3:4,8:11,18 na dependéncia do tipo celular da leucemia. Este
envolvimento se faz mais frequentemente mediante infiltracio das meninges e
pode ser acompanhado de sintomatologia neurolégica suficiente para alertar
os clinicos na orientacdo de terapéutica complementar adequada 117, O envol-
vimento por infiltragdo do tecido nervoso é menos frequente e mais raro ainda
¢ a divulgacio de casos com envolvimento de plexos coréides .18, Neste dltimo
local, o comprometimento embora clinicamente silencioso apresenta as mesmas
implicacdes que a situagdo de infiliracdo meningea ou do tecido nervoso, princi-
palmente no que diz respeito A resposta teraplutica sistémica.

Este trabalho foi realizado no sentido de verificar 0 comprometimento dos
plexos cordides, no estudo geral das alteraches do SNC determinadas pelas
leucemias.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados os encéfalos de 38 individuos que faleceram com diagnéstico de
leucemia e que foram autopsiados no perfodo de 1966 a 1976. Os prontudrios clinicos
foram consultados para avaliagio do tempo de doenga, tipo de leucemia, tipo de
tratamento e manifestagSes neurolégicas. Todos os casos foram submetidos a autépsias
completas com exame sistemédtico de todos os Orglos. Os encéfalos foram examinados
20 dias apés fixacio em formol a 10% em suspensfio, Os fragmentos retirados para
estudo histolégico foram processados de maneira habitual para inclusio em parafina
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e as seccdes cortadas a espessura de 5“m foram coradas rotineiramente pela hemato-
xilina e eosina. Secgles de plexo cor6ide vem sendo examinadas de rotina d partir
de 1970. As lAminas assim preparadas foram reexaminadas e novos cortes obtidos
quando necessério, para melhor avaliacio de outras alteragdes do tecido nervoso.

RESULTADOS

Todos os 38 casos examinados. tiveram o diagnéstico de leucemia feito ainda em
vida, pelo estudo do mielograms, sendo a seguinte distribuicdo por tipo de leucemia:
leucemia mieléide aguda 14 casos; leucemia linf6ide aguda 11 casos; leucemia mielSide
cronica 8 casos; leucemia linféide cronica 1 caso; leucemia aguda ndo classificada,
4 casos. As alteragdes macroscépicas mais frequentes neste material estfio expressas
na tabela 1. A hemorragia intracraneana foi a manifestacio mais comum, tendo a
localizaglio intraencefdlica aparecido malor nimero de vezes (13 casos), frequentemente
assumindo aspecto de hemorragia punctiforme multifocal e, mais raramente, sob a
forma de hemorragia maci¢a grave, com extravasamento para o sistema ventricular.
A localizaglo subaracnoideana, a segunda mais frequente, se apresentou em &reas
focais e mais raramente sob a forma difusa grave. O espago subdural foi acometido
apenas duas vezes de mangira focal. A tabela 2 mostra as principais alteragdes histo-
16gicas observadas nos 35 casos que foram submetidos a estudo microscépico. A
infiltracfio leucémica do SNC foi a alteracio mais frequente neste material o que ocorreu
em 70,69 dos casos, com a seguinte distribuicfio por localizagdo anatbmica: meninges
79,19%; tecido nervoso 50%; plexos corbides 67,89 (Tabela 3). A relaglio entre o
tipo de leucemia e frequéncia da infiltracio do SNC mostrou que as leucemias crdnicas
determinaram comprometimento em maior nGmero de casos. Das leucemias agudas o
tipo miel6ide foi aquele que mais frequentemente infiltrou o SNC. Independente do
tipo de leucemia, o aspecto morfolégico da infiltracio foi muito semelhante neste

Ne de
Tipo de alteracles €asos
Hemorragia intracraneana 17
Edema ' cerebral 9
Infiltra¢io leucémica 3
Encéfalos normais 9

Tabela 1 — Alteracfes macroscépicas encefdlicas em 38
casos de leucemia.

Tipo de alteragfio Ne de casos Percentagem
Infiltracfo leucémica A 70,6%
Hemorragia 17 48,69%
Leucoestase 22 62,8%
AlteragSes inflamatérias 5 14,2%
Alteragles degenerativas 4 11,2%

Tabela 8 — Alteracles histologicas encefdlicas em 35 casos de leucemia.
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Local Ne¢ casos Ne¢ casos Percentagem
estudados ¢/ infiltraclo

Meninges A 19 79,1%

Tecido nervoso b 12 60 %

Plexos coréides 19 11 567,8%

Tabela 38 — Disiribuicdo anatOmica dos casos de infiltragdo 1leucémica do sistema
nervoso cenitral.

material, No tecido nervoso o comprometimento se apresentou sob a forma de actmulos
focais de células leucémicas formando nédulos com compressfio tissular periférica e,
nos casos mais intensos, associado a lesfo hemorrdgica. Nos casos de menor intensi-
dade a infiltragiio se apresentou nos espagos perivasculares (Fig. 1). Nesta Gltima
situacfio os vasos mostravam sempre suas luzes ocupadas por grande quantidade de
célulag neopldsicas-leucoestase. Na meninge a lesfo se fazia também sob a forma de
actimulos celulares no espago subaracnoideano com grande adensamento perivascular,
sendo proeminente também g leucoestase. Nos plexos corbides, a infiltragcBo leucémica
determinava alargamento dos eixos conjuntivos das vilosidades (Fig. 2) com adensa-
mentos perivasculares e frequentemente associado a leucoestase. Por vezes células
neopldsicas foram encontradas livres, isoladas ou agrupadas nos espagos entre as
vilosidades do plexo. Este comprometimento dos plexos coré6ides, visto em 67,8% dos
cagos e que corresponde a infiltracfo leucémica de 11 dos 19 casos examinados, teve
a seguinte distribuicfio por tipo de leucemia: leucemia miel6ide aguda, 4 casos; leucemia
miel6ide cronica, dois casos; leucemias agudas indiferenciadas, dois casos; leucemia
linf6ide aguda, dois casos; leucemia linf6ide cronica, um caso. A associaclo de
infiltraclio leucémica de meninge e de plexo corbide foi vista em 8 casos, sendo que
nos outros 3 a infiltracio era exclusiva desta estrutura.

N#io houve manifestacfo neurolégica que pudesse ser correlacionada com a infil-
tracfio leucémica de meninge, de tecido nervoso ou de plexo coréide. As manifestagdes
clinicas presentes foram vistas apenas naqueles casos com lesles hemorrdgicas mais
extensas e foram acontecimentogs que precederam o 6bito.

AlteraglSes inflamatérias do SNC estavam presentes em b6 casos. Em 3 casos exis-
tiam lesSes tissulares que permitiram o diagnéstico de encgfalite multifocal, sendo
demonstrada a presenca de Tozoplasma gondié parasitando células gliais em dois deles.
Num 4° caso, de individuo com doenca de inclusfio citomegéilica disseminada, havia
envolvimento do plexo coréide sendo demonstrada a presengca de inclusfo viral em
células epiteliais,. O 5o caso mostrava tuberculoma cerebral isolado em paciente com
tuberculose disseminada em associacio ao quadro de leucemia.

AlteraclBes degenerativas do tecido nervoso foram encontradas em 4 casos, Estas
estavam representadas por miltiplos focos de lesfio necrotizante com halo hemorrégico
e em alguns com reaclio glial periférica (Fig. 3). Ao lado desta alteragSes verificou-se
também a presenca de vacuolizagfo grosseira da substAncia branca cerebral e cercbelar
de intensidade vavidvel, &s vezes assumindo aspecto espongiforme (Fig. 4). N#o houve
qualquer relacio entre estas alteragSes degenerativas e o tempo de doenga, o tipo
de leucemia ou o tratamento,

COMENTARIOS

J4 tem sido suficientemente demonstrado que o envolvimento do SNC nas
leucemias se faz por infiltragdo neopldsica e por hemorragia de meninges e/ou
do tecido nervoso. Entretanto, o que é divulgado na literatura é a maior fre-
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Fig. 1 — Seccdo de cortéx cerebral mostrando leuco-estase € infiltragdo perivgscular
por células leucémicas (HE = 200).
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Fig. 8 — Bec¢Go de plexo cordide mostrando .densa infiliracdo de células leucémicas
com alargamento do eixo conjunitivo (HE. x 200).
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Fig. 8 — Sccdo ao nivel da substGncia branca cerebral mostrando lesdo mecrotizante
focal com Ralo hemorrdgico e reag¢do glial periférica (HE. x 100).

Fig. 3 — Secedo de cérebro mostrando proeminenie wvacuolizagdo da substincia branca
(HE. =z 100).
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quéncia de hemorragia em relagdo a ocorréncia de infiltragdo leucémica do SNC.
No nosso material observamos exatamente o contrdrio, pois a frequéncia de
infiltracdo foi de 70,5% em comparacdo com a frequéncia de 48,5% para hemor-
ragia. Esta maior frequéncia de infiltracdo leucémica vista neste material pode
ser entendida por duas razdes: a primeira pela metodologia empregada, com o
estudo sistemdtico macro e microscopico de todos os encéfalos e, segunda, pela
inclusdo dos casos de infiltracdo exclusiva dos plexos cordides. Estes apare-
ceram infiltrados em 57,89 dos casos estudados, tendo sido visto mesmo na
auséncia de infiltragdo meningea ou do tecido nervoso, embora os poucos tra-
balhos que se referem ao envolvimento dos plexos cordides pelas leucemias,
mostrem que esta infiltracdo aparece associada com infiltracdo meningea de
grande intensidade 1. No envolvimento meningeo pelas leucemias, que é a forma
clinicamente conhecida da lesio do SNC 2,710, existem manifestacdes neurologicas
que permitem ao clinico a suspeita e a comprovacdo diagnostica mediante a
pesquisa de células leucémiicas no liquido cefalo-raquidiano (LCR) para uma
complementacdo terapéutica adequada.

Com o conhecimento de que o envolvimento do plexo cordide pode aparecer
mesmo na auséncia de infiltracdo de meninge ou tecido nervoso e, portanto,
na auséncia de qualquer evidéncia clinica de envolvimento do SNC, deve aumentar
a preocupagdo dos clinicos para a pesquisa sistemdtica de células leucémicas
no LCR. E. sabido que o SNC se apresenta como repositor de células para
repovoamento medular durante a remissdo da doenga, provavelmente pela difi-
culdade de penetracdo quimioterapica no tecido nervoso 41318 a exemplo do
que ocorre com os testiculos 12, 6rgdos considerados “santudrios de células”,
inatingiveis pela terapéutica sistémica.

Este trabalho reforga, portanto, o grande interesse na divulgacdo do estudo
citologico sistematico do LCR nos casos de leucemias, mesmo naqueles sem
manifestagdo neurolégica que traduza envolvimento do SNC, tendo em vista
também o conhecimento de que os plexos cordides podem estar envolvidos mes-
mo na auséncia de infiltragdo meningea ou do tecido nervoso. Isto deve ser
considerado como parte da avaliacdo para terapéutica complementar nos pacien-
tes com leucemias, conforme tem sido proposto em outros centros .

Dois registros importantes devem chamar a atencdo neste estudo. O pri-
meiro diz respeito & presenca de lesGes degenerativas que em dois casos se
enquadram na entidade conhecida como “leucoencefalopatia multifocal necroti-
zante” que, apesar de ser referida como complicagdo terapéutica 7,11,14,15, no
nosso material ndo teve correlagio com o tratamento. O segundo aspecto
importante é o da associagdo com infecgOes oportunistas no curso de leucemias,
verificado em 14,2% dos nossos casos. Embora ja bastante estudado 17, conti-
nua sendo um problema grave no curso da doenga. Vale ressaltar a existéncia
neste material de dois casos de encefalite multifocal por toxoplasma e um de
doenga de inclusdo citomegélica com envolvimento de plexo cordide, como com-
plicagbes graves no curso de leucemias.
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RESUMO

No estudo de 38 encéfalos de individuos que faleceram com leucemias,
verificou-se que a infiltragdo neoplasica apareceu como lesdo mais frequente
(70,5%), seguida de hemorragia intracraneana (48,5%). O local mais frequente
da infiltracdo leucémica foi o espago subaracnoideano (79,1%), seguido dos
plexos corbides numa frequéncia de 57,8% que corresponde ao envolvimento
de 11 dos 19 casos que foram submetidos a estudo histolégico, e, por fim, a
infiltracdo do tecido nervoso (50%). Esta infiltracdo neopldsica do SNC e
principalmente o envolvimento dos plexos cordides, que aparece também inde-
pendente de infiltragdo meningea, frequentemente decorre sem manifestagdes
neuroldgicas. Isto chama aten¢do para a necessidade do estudo citolégico do
liquido cefalo-raquidiano de rotina nos casos de leucemias, para melhor orien-
tacdo terapéutica, visto que o SNC ¢é local de dificil penetracdo de quimio-
terapicos administrados por via sisttmica e pode constituir foco de reativacdo
da doenca mesmo na fase de remissdo terapéutica.

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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