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APRESENTACAO

A colecdo “Avancos na neurologia e na sua pratica clinica” € uma obra com
foco principal na discusséo cientifica por intermédio de trabalhos multiprofissionais.
Em seus 21 capitulos o volume 1 aborda de forma categorizada e multidisciplinar
os trabalhos de pesquisas, relatos de casos e revisées que transitam nos varios
caminhos da formagé@o em saude a pratica clinica com abordagem em neurologia.

Aneurologia é uma area em constante evolucdo. A medida que novas pesquisas
e a experiéncia clinica de diversas especialidades da saude avancam, novas
possibilidades terapeutas surgem ou sao aprimoradas, renovando 0 conhecimento
desta especialidade. Assim, o objetivo central desta obra foi apresentar estudos ou
relatos vivenciados em diversas instituicbes de ensino, de pesquisa ou de assisténcia
a saude. Em todos esses trabalhos observa-se a relagcdo entre a neurologia e a
abordagem clinica conduzida por profissionais de diversas areas, entre elas a
medicina, a fisioterapia e a enfermagem, além da pesquisa basica relacionada as
ciéncias bioldgicas e da saude.

Temas diversos sdo apresentados e discutidos nesta obra com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, profissionais e de todos aqueles
que de alguma forma se interessam pela saude em seus aspectos neuroldgicos.
Compartilhar a evolucao de diferentes profissionais e instituicoes de ensino superior
com dados substanciais de diferentes regides do pais é muito enriquecedor no
processo de atualizacdo e formacéao profissional.

Deste modo a obra Avancgos na neurologia e na sua pratica clinica apresenta
alguns progressos fundamentados nos resultados praticos obtidos por pesquisadores
e académicos que desenvolveram seus trabalhos que foram integrados a esse
e-Book. Espero que as experiéncias compartilhadas neste volume contribuam para o
enriquecimento de novas praticas com olhares multidisciplinares para a neurologia.

Edson da Silva
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CAPITULO 20

DOENCA DE LHERMITTE-DUCLOS: REVISAO DA

Data de aceite: 28/11/2019

Thamires Goncalves de Souza Nogueira
Universidade Federal de Pernambuco

Recife — PE

Gabriela Andrade Dias de Oliveira
Universidade Federal de Pernambuco
Recife — PE

Marcelo Moraes Valenca

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
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RESUMO: Em 1920 foi descrito pela primeira
vez um ganglioneuroma difuso do cerebelo,
hoje conhecido como Doenca de Lhermitte-
Duclos (DLD). Classificada como doenca rara,
seu aporte de casos descritos na literatura
equivale a 220, 90% correspondentes a
pacientes com 34+14 anos e 10% a populacao
infantil e idosa; sem evidéncias de predilecao
por sexo. Caracteriza-se sintomatologicamente
pela triade: cefaléia, ataxia e disturbios da
visao; entretanto seu espectro varia desde
assintomatico até comprometimento importante
da qualidade de vida. O tratamento preconizado
€ a resseccao cirurgica, apesar de haver relatos
de tratamento conservador.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Lhermitte-
Ducles; Ganglioneuroma difuso do cerebelo;
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LHERMITTE-DUCLOS DISEASE:
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: In 1920 a diffuse cerebellar
ganglioneuroma, now known as Lhermitte-
Duclos Disease (LDD), was first described.
Classified as rare disease, its contribution of
cases described in the literature is equivalent
to 220, 90% corresponding to patients with 34
+ 14 years and 10% to the child and elderly
population; no evidence of gender preference.
It is symptomatically characterized by the triad:
headache, ataxia and vision disorders; however,
its spectrum ranges from asymptomatic to
significant impairment of quality of life. The
recommended treatment is surgical resection,
although there are reports of conservative
treatment.
KEYWORDS:Lhermitte-DuclosDisease;Diffuse
Cerebellar Ganglioneuroma; Hamartoma; Rare
disease

11 METODOLOGIA

Utilizou-se as bases de dados do PubMed,
SciELO, UpToDato e BIREME (Portal Regional
da Biblioteca Virtual em Saude) para a revisao
literaria.

No PubMed foi
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aplicado o descritor




“Lhermitte Duclos Disease not Cowden Syndrome” e os filtros “case report”, “Humans”,
“Child: birth-18 years”, totalizando um apanhado de 19 artigos, selecionando-se 12
pela avaliacao do titulo somado ao resumo do artigo.

Ja na base SciELO, ao aplicar o descritor “Lhermitte Duclos Disease not
Cowden Syndrome” nenhum artigo foi encontrado; o mesmo aconteceu na base do
UpToDate, sendo assim, ndo houve aproveitamento de artigos dessas duas bases
de dados.

Entretanto, no BIREME, ao usar o descritor “Lhermitte Duclos Disease not
Cowden Syndrome” foram encontrados 210 artigos, sendo que ao usar os filtros
“ Relato de caso”, “Humanos” e “Pediatria”, o total encontrado foi de 7 artigos. Ao
avaliar os titulos juntamente ao resumo dos artigos, 5 deles foram excluidos e
manteve-se 2 apenas.

Dessa maneira, o numero de publicacées encontradas nas bases de dados
utilizadas para a realizacao da revisao bibliografica do presente artigo se fez a partir
de 14 artigos.

2 | REVISAO BIBLIOGRAFICA

Doenca de Lhermitte-Duclos ou Gangliocitoma Displasico de Cerebelo é uma
patologia advinda do desenvolvimento displasico de células ganglionares do cerebelo
e foi descrita pela primeira vez em 1920, por Lhermitte e Duclos.(ZHOUQIAO;
XIAOJIE, 2005)

Esta & uma doenca rara, caracterizada pelo alargamento displasico da folia do
cerebelo e, geralmente, confinada a um lado do hemisfério cerebelar. Trata-se de
um hamartoma, uma vez que néao foi observada transformacao maligna em tumores
residuais ou recorrentes.(FIBROMA, 2005)

Foi classificada pela OMS como tumor de Grau |, significando que seu
crescimento é lento, ndo costuma infiltrar tecidos adjacentes e muitas vezes tem seu
tratamento curativo por cirurgia.(MORI et al., 2003)(NEUROLOGICA, 2003)

Macroscopicamente, 0 tumor caracteriza-se pela distorcao e espessamento
da folia, enquanto, microscopicamente, tem sua estrutura dividida entre células
granulares, de Purkinje e da glia, apresentando-se em camadas: a externa composta
por fasciculos de axénios mielinizados, configurando, assim, células da glia; e a
molecular, na qual encontram-se células ganglionares anormais e hipertrofia do
espaco ocupado pelas células granulares, além de areas de calcificacdo, tendo
sido excluido o espaco anteriormente ocupado por células de Purkinje.(ZHOUQIAO;
XIAOJIE, 2005)

Héa 220 casos da doenca reportados no mundo, parecendo néo ter predilecao
por sexo ou area geografica. Geralmente afeta adultos jovens (90% dos casos), com
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uma meédia de 34+14 anos. Embora haja relatos com idades variantes de 0 a 74
anos, os extremos de idade sao excepcionais, tendo sido diagnosticado em autépsia
de recém-nascidos e idosos. Da totalidade de casos, apenas 17 sdo menores de
18 anos.(ZHOUQIAO; XIAOJIE, 2005)(SOMAGAWA et al., 2017)(VERDU; GARDE;
MADERO, 1998)

As manifestacdes clinicas geralmente se exibem na terceira ou quarta décadas
de vida podendo ser diversas, mas majoritariamente se apresentam pela triade
composta por cefaleia, ataxia e disturbios da visao. Aditivamente, a expressao pode
incluir hidrocefalia oclusiva, hipertenséo intracraniana, paralisia de um ou mais nervos
cranianos, nistagmo, disturbios da marcha, naduseas e déficit focal de estruturas
adjacentes ao cerebelo; pode haver ainda vOmitos, geralmente associados ao
aumento da pressao intracraniana. (SOMAGAWA et al., 2017)(MARANO; JOHNSON;
SPETZLER, 1988)

Harelatos de pacientes assintomaticos, usualmente os de faixa etaria pediatrica.
Nesta populacdo comumente a manifestacdo da doenca se da por histéria de longa
data de sintomas neurol6gicos mal localizados ou resultantes do aumento da presséao
intracraniana com compressao do tronco cerebral e envolvimento cerebelar, como
paralisia de nervos cranianos, instabilidade da marcha ou ataxia, ja citados acima.
Atipicamente pode ocorrer grave hipotensao ortostatica e hemorragia subaracnéidea
aguda.(HOSPITAL; CHILDREN, 1992)(DA SILVA; BANERJEE; COIMBRA, 1996)
(KUMAR; VAID; KALRA, 2007)(MARANO; JOHNSON; SPETZLER, 1988)

Como a apresentacao clinica € inespecifica, exames histopatolégicos e de
imagem sao mandatérios para o diagnéstico.(KUMAR; VAID; KALRA, 2007)

A Ressonéancia Magnética (RM) é o padréo ouro para diagnosticar esta afeccao,
uma vez que a patogénese e as alteracdes genéticas néo estdo claras.(DA SILVA;
BANERJEE; COIMBRA, 1996) (FIBROMA, 2005)

A RM caracteristica revela lesbées hipointensas em T1 com pouco ou nenhum
realce ao uso de contraste de gadolinio dietilenotriamina acido acético (Gd-DTPA),
sugerindo leséo insignificante da barreira hematoencefalica e edema extracelular.
Apesar de ndo ser a regra, ja foram relatadas excec¢des, nas quais a lesdo realgcou
quando aplicado contraste.(FIBROMA, 2005)

Nas imagens ponderadas em T2, as lesbes apresentam alta intensidade
bem circunscrita e padrao estriado Unico, com bandas isointensas nessas areas
hiperintensas. E encontrada preservacdo do padrdo giriforme caracteristico e
megalencefalia na forma de massa, com aumento da folia cerebelar dentro de
determinado hemisfério.(FIBROMA, 2005)

Apesar da neuroimagem ter tido progresso consideravel nos ultimos anos, o que
facilitou o reconhecimento da Doenca de Lhermitte-Duclos in vivo, a experiéncia atual

com pacientes pediatricos ainda € muito limitada, com caréncia de documentacao
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sobre observagdes mais ampliadas.(KUMAR; VAID; KALRA, 2007)(DA SILVA;
BANERJEE; COIMBRA, 1996)

O exame histopatolégico mostra alteracdes caracteristicas da arquitetura do
cerebelo, onde vé-se a substituicdo das células granulares e de Purkinje por uma
camada externa de feixes de axdnios mielinizados alinhados em arranjos paralelos
e por uma camada interna composta de acumulo de neurbnios displasicos e
desorganizados. A caracteristica mais prevalente costuma ser um grande numero de
pequenos elementos neuronais com nucleos hipercromaticos e em menor quantidade
neurénios poligonais grandes com nucléolos proeminentes. Dentro da lesdo ainda
€ possivel observar vasos subaracndideos anormais e areas de calcificacédo.
Lancando-se mé&o da coloragdo anti-neurofilamento é possivel mostrar feixes de
neurites estendidas na camada externa de dobras displasicas. (MORI et al., 2003)

Através da observacédo da histéria natural da doenga notou-se que a leséo
gradualmente se funde no tecido cerebelar normal, dificultando a remocao cirlrgica
completa.(SOMAGAWA et al., 2017)(MORI et al., 2003)(ZHOUQIAO; XIAOJIE, 2005)

Geneticamente falando, recentemente, foram detectadas mutacdes no gene
supressor de tumor PTEN/MMACH1, fortalecendo a ideia de uma determinacao
genética no gangliocitoma cerebelar displasico. Através da imuno-histoquimica
foi possivel identificar que 75% dos casos em adultos apresentou perda parcial
ou completa da expresséo deste gene. A bibliografia ainda carece de estudos na
populacédo pediatrica.(ZHOUQIAO; XIAOJIE, 2005)(MORI et al., 2003)

O tratamento principal oferecido é a ressecc¢éo cirurgica a fim de diminuir a
pressao intracraniana e aliviar os sintomas neurolégicos locais. Geralmente opta-
se pela abordagem suboccipital da lesdo com desvio ventricular permanente
antes ou depois da resseccao do tumor.(MARANO; JOHNSON; SPETZLER, 1988)
(CUMMINGS et al., 2001) (PROBST et al., 1979)(DANG et al., [s.d.]) (LEJEUNE et
al., 1987)

O prognoéstico costuma ser bom e a taxa de recorréncia é baixa, sendo mais
frequentes nos casos em que as lesbes sdo mal definidas e de dificil ressecgao
completaouquandohafusdodotumoraotecidonormal, apesarde macroscopicamente
ter-se realizado a resseccao completa.(ZHOUQIAO; XIAOJIE, 2005)

O seguimento também consiste em examinar os pacientes em detalhes
para excluir o diagnostico de Sindrome de Cowden combinada, uma vez que tal
combinacao é relativamente frequente e pacientes que se encontram nessa condicao
dupla tém maior risco de desenvolver tumores benignos e malignos de multiplos
orgaos, especialmente malignos da glandula tire6ide e mama. Por esse motivo,
mesmo excluida a hipétese de o paciente portar juntamente a Doencga de Lhermitte-
Duclos e a Sindrome de Cowden, deve-se manter acompanhamento esporadico, ja

gue uma deteccéo precoce de tumores em outros 6rgao tem significado clinico de
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grande valia.(KUMAR; VAID; KALRA, 2007)(CUMMINGS et al., 2001) (MORI et al.,
2003)(FIBROMA, 2005)(ZHOUQIAO; XIAOJIE, 2005)

O manejo conservador, ou seja, optar por ndo ressecar o tumor, é desencorajado
pela literatura, mesmo que o crescimento tecidual seja lento. Apesar disso, ha relatos
pediatricos onde analisando-se o risco-beneficio da cirurgia, devido a localizacao
do tumor e ao impacto minimo que o mesmo estava causando a vida do paciente,
optou-se pelo tratamento conservador com acompanhamento de desfecho favoravel.
(MORI et al., 2003)(DA SILVA; BANERJEE; COIMBRA, 1996)

31 CONCLUSAO

A Doenca de Lhermitte-Duclos ainda se encontra com pouco aporte bibliografico
e pratico para serem estabelecidos parametros e condutas que gerem melhor
diagndstico e tratamento.

Por sua apresentacao clinica variavel e indefinida faz-se mandatéria arealizacéao
de RM em todos os pacientes nos quais houver duvida diagnoéstica. Sendo necessaria
a analise das imagens para ver-se possibilidade de resseccao do tumor, a qual, até
0 momento, se mostrou a melhor conduta estabelecida.
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