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Nas ultimas décadas varias afecgGes neurologicas vém sendo relacionadas
a neoplasias sem serem de natureza metastatica ou invasiva. Estando intima-
mente subordinadas aos tumores malignos, sio denominadas sindromes neuro-
logicas paraneopldsicas. De etiologia incerta, mecanismos diversos tém sido
incriminados em sua determinacdo. Assim, sio aventados como causais fatores
toxicos, metabdlicos carenciais, imunologicos e infecciosos (por virus). Entre-
tanto, apesar de minudentes estudos anatomo-patoldgicos, imunologicos e virais,
ndo existem ainda provas evidentes da etiopatogenia destas sindromes. O aco-
metimento do sistema nervoso periférico tem-se mostrado mais frequente que
o do sistema nervoso central. Neste, o processo pode estar localizado no encé-
falo, medula ou até mesmo encontrar-se disseminado no neuroeixo. Na me-
dula, a mielite necrotizante, entidade individualizada por Mancall e Rosales 19,
constitui o tipo mais caracteristico medular nido tumoral observado em associa-
¢d0 a neoplasias. Recentemente, Gray e col.+ descreveram 3 pacientes com
esta sindrome, encontrando mais 13 casos relatados na literatura. A mielite
necrotizante paraneoplasica traduz-se clinicamente por quadro de paraplegia
ou tetraplegia flacida, arreflexa, com anestesia superficial e profunda com
nivel toracico ou cervical e severas alteracbes esfincterianas. A instalacio se
faz de modo agudo ou subagudo, ocorrendo a morte do paciente geralmente
dois a trés meses apés o inicio do quadro neurologico. Os sinais e sintomas
da neoplasia podem estar evidentes antes do aparecimento das manifestacGes
neurologicas ou muitas vezes s6 se encontra o tumor no exame anatomo-pato-
légico. As provas raquimanométricas mostram permeabilidade do canal raquea-
no e o exame do liquido cefalorraqueano pode estar normal ou evidenciar
discreta pleocitose e moderada hiperproteinorraquia. O estudo andtomo-pato-
logico da medula mostra necrose extensa de 2 ou mais segmentos, quase
sempre a nivel tordcico. Ocorre destruicio tanto de substdncia branca, quanto
de substincia cinzenta. De permeio as lesGes necréticas medulares podem
estar presentes discretos infiltrados inflamatérios perivasculares, gliose e alte-
racoes vasculares traduzidas por necrose vascular, espessamento de parede
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arteriolar, pequenos focos de hemcrragia que sdo considerados como secun-
ddrios ao processo de lesdo medular (Escourolle 3).

A observacdo de dois pacientes que apresentaram quadro anatomo-clinico
semelhante ao descrito acima, nos quais o estudo necroscépico revelou a pre-
senca de neoplasia de células reticulares histiocitarias e carcinoma renal res-

pectivamente, nos levou a publicacio em apreco.

OBSERVACOES

Caso 1 — R.C.F, (Registro 16599, HUAP), 48 anos de idade, sexo masculino, branco,
vendedor ambulante, examinado em agosto de 1979. Inicio da enfermidade seis meses
antes, quando passou a queixar-se de parestesias e fraqueza nos membros inferiores de
evolver progressivo. Em dois meses encontrava-se paralisado dos referidos membros,
com retencio de fezes e urina. Exame fisico — DPaciente licido, cooperante. T.A.:
120/80 mmHg; pulso 108 bpm; T. axilar: 38,30C. Ritmo cardiaco regular, pulmdes
limpos. Abdome fldcido sem visceromegalias. Presenca de escaras na regido lombo-sa-
cra. Exame neurol6gico — Paciente restrito ao leito com paraplegia em flex3o. Presenca
de reflexos de automatismo medular. Reflexos cutdneo-abdominais abolidos. Sinal de
Babinski presente bilateralmente. Reflexos patelares diminuidos e aquileus abolidos.

Anestesia para todos os tipos de sensibilidade do derméatomo T4 para baixo. Retencéo
dos esfincteres vesical e retal, estando o paciente com sonda vesical de demora.
Exames complementares — Sangue: hemograma — hemécias 3.950.000, hemoglobina
118%, hematéerito 349, leucéeitos 7.200, eosindfilos 2%, bastSes 6%, segmentados 56%,
linfécitos 29%, mondécitos 7%; glicose, wuréia, creatinina, s6dio, pot4ssio normais;
reacées para lues negativas. Urina: E.A.S. normal. Radiografias de térax e coluna
vertebral sem alteracdes. Raquicentese com prova de Queckenstedt-Stookey sem apre-
sentar evidéncia de bloqueio do canal raqueano. Lfiquido cefalorraqueano: limpido, e
incolor; células 2/mm3; proteinas 45 mg%; glicose 46 mg%; cloretos 110mEq/1;
reacdes para lues negativas. Mielografia com pantopaque: sem alteracdes. Evolucdo
— O paciente passou a apresentar hipertermia, com queda do estado geral. Faleceu
20 dias ap6s a internacdo. Ewxame andtomo-patolégico — Presenca nos linfonodos de
células neopldsicas de linhagem histiocitaria, constituindo quadro de reticulose medu-
lar histiocitica (Fig. 1). Esta neoplasia infiltrava figado, baco, rins e glandula su-
pra-renal. Exame neuropatolégico: discreto edema cerebral; amolecimento medular
em segmento toradcico a nivel de Ts, com extensdo longitudinal de cerca de 3 cm.
O estudo microscépico neste segmento revelava extensa necrose do tecido medular,
identificando-se alguns neurdnios de grande tamanho, intenso afluxo inflamatério
linfoplasmocitdrio perivascular e astr6citos volumosos com citoplasma eosinofilico,
nicleos aumentados de tamanho, pleomérficos, ora vesiculosos com cromatina gros-
seira, ora hipercroméiticos (Fig. 2). Observava-se também distensio dos espacos
perivasculares, 4reas focais de hemorragia e vasos de médio calibre com paredes
colageneizadas. Préximo aos nuecleos da base identificava-se, na substincia branca,
presenca de afluxo inflamatério linfoplasmocitario perivascular.
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Fig. 1 — (Caso 1, R C.F.) — Linfonodo exibindo células volumosas,
de linhagem histiocitica. (H.E. — 20 x).

Fig. 2 — (Caso 2, R.C.F.) — (Corte de medula espinhal mostrando
astrocitos aumentados de tamanhos, com nucleos volu-
mosos € pleombrficos, em meio a infiltrado inflamatério
linfoplasmocitdrio. (HE. — 20 xz).

Case 2 — M.Q.V. (Registro 242.806 HUAP), 52 anos de idade, sexo masculino,
branco, pedreiro, examinado em maio de 1981. Em janeiro de 1981, passou a queixar-se
de dorméncia e fraqueza nas pernas, evoluindo para paralisia destas num periodo de
2 meses. Nessa época apresentou incontinéncia fecal e retencdo urinaria. Refere
emagrecimento acentuado nos ultimos meses. Exame fisico — Paciente ldcido, emagre-
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cido, TA: 100/60 mmHg, pulso 72 bpm, T. axilar 370cC. Ritmo cardiaco regular, pulmdes
limpos. Abdome fldcido, indolor, sem visceromegalias. Presenca de hiperceratose palmar
bilateralmente. Exame mneurolégico — Paciente grabatirio com paraplegia fldcida.
Arreflexia profunda de membros inferiores. Presenca bilateral do sinal de Babinski.
Anestesia para todos os tipos de sensibilidade de Te para baixo. Presenca de retencéo
urindria e incontinéncia fecal. Ewxames complementares — Sangue: hematéerito 47%,
leucéeitos  9.000, Dbaséfilos 1%, eosinéfilos 29, bastées 3%, segmentados 82%,
linféeitos 6%, monéeitos 69%; glicose, wuréia, creatinina, sédio, cloro, potéassio
sem alteragdes; reacdes para lues negativas. Urina: proteintria 444, hemoglo-
bindria <+, piGria e hemattria; cultura: Proteus, acima de 100.000 colénias/mms.
Radiografias de coluna vertebral normais. Radiografias de térax: mdltiplos nédulos
disseminados pelo parénquima pulmonar de variados tamanhos. Broncoscopia: grande
quantidade de secrecio amarelada com pesquisa de células neopldsticas e BAAR nega-
tivos. Raquicentese e prova de Queckenstedt-Stookey: auséncia de bloqueio no canal
raqueano. Liquido cefalorraqueano: limpido e incolor; 0 células/mm3; proteinas
134 mg%; glicose 80 mgyp; cloretos 112 mEq/1; reacdes para lues negativas. Diante
do estado geral precidrio do paciente n#o foi realizada mielografia. Evolu¢do — Houve
piora acentuada com parada cardio-respiratéria, sendo necessirias manobras de reani-
macéo. Permaneceu em coma profundo, com arreflexia generalizada, com respiracéo
artificial e EEG isoelétrico por 4 dias. Faleceu 16 dias ap6s a internacdo. Exame
andtomo-patolégico — A macroscopia mostrava rim direito pesando 400 g e apresentando
a nivel do polo superior, tumor constituido por varias formacdes arredondadas, branco-
-amareladas com 4reas fridveis e hemorrdgicas. O rim esquerdo pesava 250 g e exibia
na cortical pequenos nédulos brancacentos. O estudo microscépico revelou tratar-se
de carcinoma renal de células claras (Fig. 3) que metastatizou-se pars pulméo, figado,
pancreas, tireéide, supra-renal, linfonodos, serosa duodenal e ctipula diafragmética. Os
rins mostravam ainda pielonefrite aguda abscedada e necrose tubular aguda. Exame
anitomo-patolégico do sistema nervoso: a macroscopia mostrava a nivel do tdlamo
direito e da protuberancia pequenas 4reas de necrose com cavitacio. O restante dos
cortes dos hemisférios cerebrais, bem como do cerebelo ndo evidenciava nenhuma parti-
cularidade. A medula espinhal exibia discreta congestio na substincia cinzenta nos
segmentos tordcicos. Na microscopia verificou-se nos sitios encefdlicos acometidos
(tdlamo direito e protuberancia), pequenas 4reas irregulares cisticas contendo alguns
corplisculos granulo-gordurosos e na periferia a presenca de reacdio astrocitdria
composta de astréeitos por vezes gemistociticos e outros volumosos com nfteleos
ora com cromatina grosseira e certo grau de pleomorfismo nuclear. Além disso,
notava--se a presenca de infiltrados inflamatérios linfocitarios perivasculares e mi-
croglias hipertrofiadas envolvendo neurdnios degenerados. Os neurdnios exibiam graus
variados de comprometimento, provavelmente por hipoxia, desde neurdnios com
vactolos citoplasm4ticos até outros com acentuada retracdo eosinofilica citoplasmética
com picnose nuclear ou mesmo com destruicio do citoplasma (Fig. 4). Tais lesdes
neuronais eram verificadas também em outras areas como nos nficleos da base e no
cortice cerebral. Os cortes do cerebelo mostravam células de Purkinje também com
retracéio, eosinofilia citoplasmética e picnose nuclear. Os cortes da medula espinhal
evidenciavam na substidncia branca, principalmente nos corddes laterais, sreas de desin-
tegracio do tecido (Fig. 5), identificando-se pequenos vasos com paredes necréticas e
luzes obstruidas por trombos. Observavam-se também vasos congestos com paredes
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espessadas e pequenos focos de hemorragia. A substincia cinzenta (pontas anteriores
e posteriores) exibia rarefacdo neuronal, proliferacdo astrocitdria microglial. Devido
a distorcdo do tecido medular, pela 4rea de necrose, néo nos foi permitido a locali-
zacio com certeza do segmento medular comprometido parecendo-nos tratar-se de
segmento torécico.
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Fig. 3 — (Caso 2, M.Q.V.) — C(Corte de rim evidenciando neo-
plasia de linhagem epitelial constituida por células com

citoplasma wvacuolado formando estruturas tubulares.
(H.E. — 10 x).

Fig. % — (Caso 2, M.Q.V.) — Corte a nivel da ponte exibindo
neurénios com graus wvariados de degemeracdo em meio
a glia proliferada. (H.E. — 20 zx).
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Fig. § — (Caso 2, M.Q.V.) — Corte de medula espinhal revelando
extensa drea de amolecimento, observando-se pequeno vaso
com sua luz ocluida por trombo. (H.E. — 6 x).

COMENTARIOS

Nossas observacdes referem-se a dois pacientes que apresentaram paraple-
gia flacida, de instalagdo subaguda com anestesia superficial e profunda a nivel
toracico e importantes disturbios esfincterianos. O estudo anatomo-patolégico
da medula espinhal revelou necrose extensa a nivel toracico acometendo a
substincia cinzenta e a substincia branca. No primeiro caso, de permeio
a areas de necrose, foram encontrados infiltrados inflamatérios linfoplasmoci-
tarios perivasculares e gliose com presenca de astrocitos gigantes com niicleos
volumosos (Fig. 2). No segundo caso, ndo evidenciamos a existéncia de infil-
trados, todavia extensas alteragGes vasculares, possivelmente secunddrias ao
processo de necrose, estavam presentes. A associagdo com tumores malignos
(neoplasia de células reticulares no primeiro paciente e carcinoma renal no
segundo paciente) e a inexisténcia de processo metastdtico no canal raqueano,
permitiram-nos fazer o diagndstico de mielopatia necrotizante paraneopldsica.

O discrime diagnostico desta afeccdo medular deve ser feito com as
metastases para o canal vertebral e com as mielopatias actinicas. Os dois
pacientes estudados por Nonne 13,14 apresentavam miiltiplas metastases verte-
brais, fazendo-nos pensar que se tratasse de compressio medular e ndo de
processo paraneopldsico. A mielopatia actinica aparece geralmente alguns meses
apés o emprego de radioterapia e pode-se manifestar clinicamente por quadro
de seccdo medular. Os achados anatomo-patolégicos assemelham-se aos refe-
ridos na mielopatia necrotizante paraneopldsica. Assim parecem ser o terceiro
caso relatado por Moersch e Kernohan 11, o paciente estudado por Beresford e



188 ARQ. NEURO-PSIQUIATRIA (840 PAULO) VOL. 41, N¢ 2, JUNHO, 1983

McLetchie ! e o recentemente referido por Lester e col. 8. Todos foram subme-
tidos a irradiacdo para tratamento da neoplasia, pouco tempo antes do inicio
da sindrome neuroldgica. Nos nossos pacientes, somente o exame necroscépico
evidenciou a presenca de neoplasia, dai ndo terem sido tratados previamente.

Véarias neoplasias foram relatadas em associacio & mielopatia necrotizante.
Podemos dividi-las em dois grandes grupos. Tumores soélidos viscerais —
dentre estes ja foram citados os seguintes: carcinoma broncogénico (D’Antho-
na2, Lhermitte e de Robert®, Mancall e Rosales10), carcinoma gastrico
(Juba 7), adenocarcinoma de tiredide (Jaffe e Freeman 6), carcinoma ovariano
(Scully e col18) e adenocarcinoma de prdstata (Gray e col.¢). Linfomas —
neste grupo encontram-se os linfomas ndo-Hodgkin (Williams e de Gruchy 29,
Richter e Moore 17, Peress e col. 15, Gray e col.4) e os linfomas de Hodgkin
(Hutchison e col.5, Nishida e Ziegler 12). Nosso primeiro paciente apresentou
neoplasia do sistema linfo-reticular (Fig. 1) e o segundo, carcinoma renal.
(Fig. 3). Nao encontramos na revisdo feita, a coexisténcia destes dois tipos
de tumores com a mielopatia necrotizante.

As alteracOes neuropatologicas geralmente sdo restritas & medula nervosa.
Entretanto, no paciente estudado por Peress e col. 15 havia lesdo concomitante
do sistema nervoso periférico. Qutros sitios do sistema nervosc central podem
apresentar alteraches em associacdo as observadas na medula, algumas vezes
sem provocar sintomatologia. No primeiro caso descrito por Richter e Moore 17
havia desmielinizacdo nos nervos e quiasma Optico. No segundo caso destes
mesmos autores foram encontradas varias areas de amolecimento na substincia
branca subcortical e pequenas lesGes necrdticas na protuberdncia. No terceiro
paciente estudado por Gray e col. 4, existiam diminutos focos lesionais na
substincia branca parieto-occipital direita, com presenca na microscopia de
infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular e corptisculos granulo-gordu-
rosos. No caso relatado por Scully e col. 18 havia extensa area de infarto no
hemisfério cerebral direito, que foi interpretado por estes autores como decor-
réncia de acidente embdlico encefdlico. No nosso primeiro paciente, além
das lesdes medulares descritas, havia ao exame microscopico, proximo aos
nucleos da base, infiltrados de células linfoplasmocitarias de localizagdo peri-
vascular. No segundo paciente verificamos a presenga de pequenas areas de
necrose com cavitacdo central, no talamo direito e na protuberdncia. Na mi-
croscopia, nos neurdnios nas 4reas acima referidas assim como as do coOrtice
cerebral e cerebelar exibiam altera¢Ges que variavam desde a presenca de
vacuolos citoplasmaticos até a desintegracdo total do citoplasma (Fig. 4).
Também mualtiplas imagens de neuronofagia foram evidenciados. Apesar de
constituirem dismorfias sugestivas de infeccdo por virus, pareceu-nos que tais
lesGes fossem devidas a anoxia cerebral, que ocorreu na fase terminal de
evolucdo deste paciente.

A necrose medular costuma ocorrer mais a nivel tordcico. Pode-se encon-
trar destruicdo medular total, afetando de modo similar a substincia cinzenta
e a substdncia branca, ou entdo pequenos focos de necrose disseminados e
mal delimitados. Vezes hd, que de permeio as dreas de destruicio medular,
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encontram-se alteracOes vasculares caracterizadas por necrose de parede vas-
cular, espessamento de camadas arteriolares, hemorragias e até mesmo imagens
de trombose arteriolar. Estas lesdes vasculares sdo interpretadas por Mancall
e Rosales 10 como sends secundarias a destrui¢cio tecidual medular. No nosso
segundo paciente houve dificuldade em precisar o segmento de medula toracica
afetado, todavia as altera¢bes microscopicas foram semelhantes as até agora
descritas (Fig. 5). Em reduzido numero de casos (Williams e de Gruchy 19,
Richter e Moore 17, Peress e col.15), tem sido descrito a presenca de poucos
infiltrados linfoplasmocitarios perivasculares, também interpretados pela maioria
dos autores como sendo reacionais & destruicio medular. No nosso primeiro
paciente, encontramos junto as lesdes necréticas medulares, intensos infiltrados
inflamatorios linfoplasmocitdrios perivasculares ao lado de gliose com presenca
de astrdcitos gigantes com volumosos nicleos (Fig. 2). Tais astrocitos lem-
bram os descritos por Richardson 16 na leucoencefalopatia multifocal progressi-
va. A existéncia na medula destas alteragbes histopatoldgicas sdo interessantes
de serem consideradas, pois assemelham-se as provocadas por efeito citopato-
16gico de um virus.

RESUMO

Sdo relatados dois casos de mielopatia transversa subaguda associada a
tumores malignos. O primeiro paciente apresentava neoplasia de células reti-
culares histiocitdrias e o segundo, carcinoma renal. Os autores fazem revisdo
dos casos similares descritos na literatura. As altera¢cdes anatomo-patoldgicas
medulares encontradas foram semelhantes as descritas nos relatos prévios, sendo
que no primeiro caso havia também intenso infiltrado inflamatério perivascular
e a presenca de astrdcitos bizarros. Tais alteracées encontradas sugerem ser
esta afeccdo de natureza viral.

SUMMARY

Necrotizing myelopathy and neoplasms: clinicopathologic study of two cases.

Two clinico-pathological cases of necrotic myelopathies with a distant
malignancy are presented. The first patient had histiocytic medullary reticulosis
and the second one had a renal cell carcinoma. The authors refered to other
similar cases found in the literature. In both patients the pathological features
in the spinal cord were similar to the other cases reported, but in their first case
they found an intense inflammatory reaction and hyperplasia of astrocytes into
bizarre giant forms. The cause of necrotizing myelopathy associated with
neoplasms remain unknow. The authors think that the presence of inflamma-
tory reaction and the changes in the astrocytes in their first case are consistent
with the effects of a virus.
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