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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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CAPITULO 45

CLASSIFICACAO PATOLOGICA DOS TUMORES DO
SNC E DAS DOENCAS NEUROLOGICAS

Ligia Maria Barbosa Coutinho
Arlete Hilbig

Francine Hehn Oliveira

INTRODUGCAO

Classificacao patolégica dos tumores do SNC

Existe uma tendéncia em organizar os fenébmenos
naturais, denominando-os e classificando-os', para que
haja uma melhor comunicagdo. Assim, a classificacdo
dos tumores cerebrais em diferentes grupos néo significa
necessariamente que existam entidades separadas na
natureza?®.

Rudolf Virchow?, em 1864, foi o primeiro a utilizar
o termo “glioma” para caracterizar os tumores do
parénquima nervoso (Tabela 14%). Os diversos trabalhos,
realizados por His® e Ramon y Cajal’, em 1889, foram
fundamentais para demonstrar os constituintes celulares
do parénquima nervoso, como 0s neurdnios € a neurdglia
e mais tarde, em 1921, Rio Hortega® fez a descricédo
da micréglia e em 1928° descreveu com detalhes os
oligodendrocitos.

Os sistemas de classificagcdo das neoplasias do
sistema nervoso central (SNC) sofreram modificacbes
e evoluiram de acordo com as novas informacoes
adquiridas, sendo inicialmente baseadas na histogénese
e embriogénese do SNC. Em 1926, Bailey e Cushing'
fizeram a primeira tentativa de classificagdo dos gliomas.
Mais tarde, com o advento das técnicas argénticas, Pio
Del Rio Hortega' pdOde classificar as neoplasias do SNC
tomando como base a afinidade pela prata dos diferentes

tipos celulares do tecido nervoso (Figuras 1C e 2 C).
Em 1952, Kernohan e Sayre'? aplicaram a classificacao
de Broders, utilizada em patologia dos tumores, aos
tumores do sistema nervoso, dividindo-os em quatro
graus, baseada na diferenciacéo dos gliomas, podendo
assim predizer a sobrevida dos pacientes. Embora essa
classificacdo tenha sido amplamente divulgada e utilizada
pelos patologistas, ela ndo era unanimidade, tendo Zulch
e Christensen®, em 1959, divulgado uma classificagéo
especifica para as neoplasias do SNC, baseada no estudo
da colecdo de 4.000 casos. Os estudos continuaram
e muitos neuropatologistas se empenharam para que
houvesse uma unanimidade mundial para o entendimento
das neoplasias do SNC. Assim, a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), indicou Zillch para coordenar um
Comité Internacional de Neuropatologistas para estudar
e classificar as neoplasias do SNC, que culminou com a
primeira publicacdo da classificagdo dessas neoplasias,
em 1979, por esta entidade'®. Essa classificagdo foi
revista pela OMS, em 1993, quando foram incluidos
critérios de graduacdo de malignidade propostos, em
1988, por Daumas-Duport e colaboradores'® conhecidos
como esquema da St Anne-Mayo.

Este breve histérico nos mostra que uma
classificagédo antiga vai gradativamente sendo substituida
por uma nova, que leva em consideracdo as novas
técnicas aplicadas ao seu estudo morfolégico. Desta
forma, houve uma revolugdo diagnéstica, relacionada
com o advento do método da peroxidase-antiperoxidase
(PAP), idealizado por Sternberger et al.’®, em 1970, que
podia ser utilizado em material fixado em formalina e
incluido em parafina (Figuras 1D e 2D). Houve, pois,
uma melhor compreensao do comportamento biolégico

das neoplasias do SNC. Ainda sob os auspicios da
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AUTOR ANO | FATO CLASSIFICACAO
2 orimei
Rudolf Virchow?® 1864 | descreve neurbglia usa pe a. primelra vez o
termo glioma
His® 1889 descrevem neuronios e
Ramon Y Cajal’ neuroglia
Pio Del Rio Hortega® 1921 | descreve a microglia
. . histogénese e tentativa de classifica¢do
10
Bailey e Cushing 1926 embriogénese dos tumores do SNC
Pio Del Rio Hortega® 1928 | descreve a oligodendréglia
. . utilizagéo das técnicas classificagdo dos tumores
Pio Del Rio Hortega™ 1945 N
argénticas do SNC
Kernohan e 1952 adequacéo da classificacao dos tumores
Sayre' classificagédo de broders do SNC em 4 grupos
Zilch & 1959 baseada em estudo de classificacdo dos tumores
Christensen?® 4000 casos do SNC
Sternberger L A, Hardy P método da imuno-
H, Jr, Cuculis J J e Meyer | 1970 | histoquimica pela
HG'® peroxidase-antiperoxidase
L aa primeira classificacéo - classificacao dos tumores
Zllch 1979 OMS do SNC
segunda classificacao -
Kleihues, 1993 OMS, com os critérios de classificacdo dos tumores
Burger e Scheithauer' malignidade da St Anne do SNC
- Mayo
. terceira classificacao - classificagdo dos tumores
17
Kleihues e Cavenee 2000 OMS do SNC
Louis, classificacdo dos tumores
Ohgaki , Wiestler e 2007 | quarta classificagdo - OMS | do SNC
Cavenee'® (fenotipica)
Louis, revisdo da quarta - OMS, classificacao dos tumores
Ohgaki, Wiestler e 2016 | com énfase nas alteragbes | do SNC
Cavenee' moleculares (fenotipica e genotipica)
Louis, Perry, wesselin quinta classificacao - OMS classificagdo dos tumores
’ ¥, 9 2021 | énfase nas alteragdes ¢

Brat, Cree et al*

moleculares

do SNC

Tabela 1: Historico das classificagbes dos tumores do SNC*®.

Fonte: Os autores, 2021.
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Figura 1: Astrocitoma difuso IDH mutante. A: RM de crénio na sequéncia T1WI com gadolinio, plano axial, mostra
processo expansivo temporal esquerdo que nédo realgca apds a administragdo de gadolinio EV. B: RM de cranio na
sequéncia T1WI com gadolinio, plano axial, em que se vé processo expansivo temporal direito que nédo se reforca
apds a administragdo de gadolinio EV. C: Aspecto microscopico de um astrocitoma difuso na técnica argéntica de Del
Rio Hortega, 40x. D: astrdcitos positivos na imuno-histoquimica para GFAP, 20x. E: astrocitos positivos para IDH-1 na
imuno-histoquimica para IDH-1, 20X. F: astrocitos neoplasicos com perda da expressdo do ATRX na imuno-histoquimica
para ATRX, 10X.

Fonte: Os autores, 2021.
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OMS, em 2000, Kleihues e Cavenee'” atualizaram
a classificagdo dos tumores do SNC, que foi
novamente revista, em 2007, pela OMS com Louis,
Ohgaki, Wiestler e Cavenee’®.

A Neuropatologia tem presenciado muitas
modificagbes, a medida que a utilizagdo de novas
técnicas de investigacdo e o conhecimento da
genética e da biologia molecular nos permite
diagnosticos mais precisos e individualizados.

Estamos, novamente, frente a uma poderosa
técnica de Biologia Molecular, que tem modificado o
estudo do comportamento das neoplasias do SNC,
tornando real o que hoje denominamos de Medicina
Personalizada. Com esta nova perspectiva, uma
revisdo da classificacdo dos tumores do SNC foi
publicada em 2016', que foi reexaminada em
202120,21,
comités de neuropatologistas??2°,

apo6s muitos estudos realizados por

Uma classificacdo dos tumores do SNC
baseada na localizagdo dos mesmos € interessante
sob o ponto de vista pratico, pois o tipo de neoplasia
pode variar conforme a localizac&o das mesmas e a
idade dos pacientes, assim alguns tumores do SNC
s80 mais comuns em criang¢as, enquanto outros sao
mais frequentemente encontrados em adultos e
podem ser identificados n&o s6 pelo quadro clinico,
como também por exames complementares, onde
a Ressonancia Magnética tem um papel de grande
importéancia (Figuras 1A e 1B e 2A e 2B). Podemos
observar exemplos desses tumores na Tabela 2526,

Faz-se necessario que possamos entender
quais sdo as alteragdes moleculares que podem ser
encontradas nos tumores do SNC e seu significado,
assim poderemos observar a classificacao
modificada dos tumores do SNC (2021)2°2') bem
como suas respectivas alteracdes moleculares e seu
grau de malignidade na Tabela 32°2'. Também, na
Tabela 4202324 poderemos evidenciar as alteragdes
moleculares que permitem o diagnéstico diferencial
entre o glioblastoma IDH-selvagem e o astrocitoma
difuso IDH-mutante grau 4.

A OMS propds a classificagao dos tumores

do SNC de 2016' trazendo pela primeira vez a
proposta de um diagnéstico integrado histolégico e
molecular, que foi corroborada na classificacdo de
2021202', Muitas das alteragbes moleculares podem
ser inferidas pela avaliacdo do padrdo de expressao
(IH),
mutacdo do IDH-1 (Figura 1E). Entretanto, outras

proteica na imuno-histoquimica como a
alteracbes como a co-delecdo 1p.19q, observada
em oligodendrogliomas, s6 podem ser detectadas
por métodos especificos, como hibridizacdo in
situ fluorescente (FISH) e a reacdo em cadeia de
polimerase (PCR). O IDH-1 permite diferenciar
um glioma difuso de um circunscrito e confirmar a
presenca de células neoplasicas em meio a tecido
cerebral ndo neopléasico ou gliético?”. O ATRX pode,
também, ser identificado por IH em tecidos normais
e quando ha mutacdo, observa-se auséncia de
expressao nuclear, como ocorre nos astrocitomas
(Ac) (Figura 1F),
persisténcia da expressdo nuclear em casos de

difusos enquanto demonstra
oligodendroglioma (OL) ou em glioblastomas tipo
selvagem (GB) (Figura 2E), quando ndo ha mutacgao
do ATRX. Desta forma, deve-se realizar a técnica
de FISH para detectar a co-delecédo do 1p19q, que
caracterizam os OLs. Também gliomas difusos com
alto grau de malignidade da linha média em criancas,
localizados em talamo, ponte ou medula espinhal,
podem apresentar uma alteracdo conhecida como
H3K27, quando a presenca da metilacdo podera ser
identificada pela IH. A fusdao do RELA, que ocorre
em ependimomas (EP) de comportamento biolégico
mais agressivo e localizados geralmente no
compartimento supratentorial, podera ser detectada
ao encontrarmos a fusdo pela técnica de FISH ou
pela expressdo das proteinas L1CAM e p65-RELa
através da técnica imuno-histoquimica.

Interessante ressaltar que o diagnéstico

atual dos tumores do SNC, para ser completo,
deve ser avaliado por técnicas, ndao s6 de imuno-
histoquimica,

mas principalmente de Biologia

molecular. Entretanto, muitas delas ndo serao

acessiveis a todos os neuropatologistas, assim
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Localizacao

Tumores na infancia

Tumores em adultos

Hemisférios cerebrais

AC difuso, AC pilocitico, XAP, ETMR
(C19MC),

AC alto grau pediatricos (H3 3 G3.4
R), EP, ATRT, TU glioneuronais (GC,
GG), GG desmoplasico infantil

AC difuso IDH mutante, AC IDH
mutante anaplasico, XAP, GB, MN,
EP, OL, ATRT, TU glioneuronais,
linfomas

Regiao dos nucleos da base e
talamo

glioma da linha media (H3K27M)

AC difuso IDH mutante, GB

Ventriculos laterais

EP, PPC, CAPC, AC, SEGA

EP, SEP, AC, SEGA, OL, MN, NC
central,

lll ventriculo

AC, EP,PPC

AC, EP, SEP, NC central,
glioma cordoide do Il VENTRICULO

Regiao da pineal

TU pineal (pineoblastoma), TU germ
cell, TU glias

TU pineal (pineocitoma), TU germ cell

Regiao selar e parasselar

craniofaringioma, germ cel TU, AC
pilocitico, hamartoma

adenoma hipofisario e
craniofaringioma

Tronco cerebral

AC difuso, AC pilocitico, AC
anaplasico, glioma da linha media
(H3K27M)

AC difuso, AC anaplasico, GB

EP, AC pilocitico, PPC,

EP, SEP, MN

e meduloblastoma
meduloblastoma (SHH E WNT ativado, | meduloblastoma (SHH ativado e
Cerebelo grupos 3 E 4), AC pilocitico, ATRT, GC | TP53 wild type), Hemangioblastoma,

E GG

AC pilocitico

Angulo pontocerebelar

EP, PPC, AC

SCHW, MN, TU epidermoide

Tabela 2: Localizagéo das neoplasias do SNC de acordo com a faixa etaria* 2°.

Ac - Astrocitoma; ATRT - Tumor teratoide/rabdoide atipico; CAPC - Carcinoma de Plexos Coroides; EP - Ependimoma;
ETMR - Tumor Embrionario formador de rosetas de mdltiplas camadas; GB - Glioblastoma; GC - Gangliocitoma; GG -
Ganglioglioma; Germ Cell - Células germinativas; MN - Meningioma; NC - Neurocitoma; OL - Oligodendroglioma; PPC -
Papiloma de Plexos coroides; SEGA - Astrocitoma Subependimario de Células gigantes; SEP - Subependimoma; SCHW

- Schwannoma; TU - Tumor; XAP - Xantoastrocitoma Pleomoérfico.

Fonte: Os autores, 2021.

Classificacao dos tumores do SNC - OMS 2021 | Principais alteracées moleculares g\rliluor)nallgnldade SLLE
Gliomas, tumores glioneuronais e neuronais
1. Gliomas difusos de adultos

IDH1, IDH2, ATRX, TP53,

Astrocitoma, IDH-mutante CDKN2A/B GRAU23¢e4
. . N IDH1, IDH2, 1p/19q, TERT promoter,

Oligodendroglioma, IDH-mutante e com codelecéo CIC, FUBP1, NOTCH1 GRAU 2 e 3
de 1p/19q

IDH-wildtype, TERT promoter,
Glioblastoma, IDH-tipo selvagem chromosomes 7/10, EGFR GRAU 4
2. Gliomas difusos pediatricos de baixo grau
Astrocitoma difuso, com alteragdo de MYB ou Com alteragédo de MYB, MYBLA1

GRAU 1

MYBL1 *




Glioma angiocéntrico MYB
Tumor neuroepithelial polimorfo de baixo grau do .
jovem (PLNTY) * BRAF, FGFR family GRAU 1
Glioma difuso de baixo grau, com alteracédo da via
MAPK * FGFR1, BRAF
3. Gliomas difusos pediatricos de alto grau
Glioma difuso da linha média, com alteracao de H3 K27, TP53, ACVR1, PDGFRA,
H3 K27 EGFR, EZHIP, NTRK GRAU 3 e 4
Glioma difuso hemisférico, com mutagéo de H3 H3 G34, TP53, ATRX
GRAU 4
G34 *
IDH-wildtype, H3-wildtype, PDGFRA,
Gliomas difusos de alto grau pediatricos, H3 e IDH | MYCN, EGFR
tipo selvagem * (methylome)
Glioma hemisférico infantil * NTRK family1/2/3, ALK, ROS1, MET
4. Gliomas astrociticos circunscritos
Astrocitoma pilocitico KIAA1549-BRAF, BRAF, NF1 GRAU 1
Astrocitoma de alto grau com caracteristicas BRAF, NF1, ATRX, CDKN2A/B
pilociticas * (methylome)
. - BRAF, CDKN2A/B GRAU2e 3
Xantoastrocitoma pleomorfico
. o ) . TSC1, TSC2,
Astrocitoma subependimaério de células gigantes SC1,TSC GRAU 1
Glioma cordoide PRKCA
Astroblastoma, com alteragédo de MN1 Alteragdo MN1
5. Tumores Glioneuronais e neuronais BRAF
Ganglioglioma
Ganglioglioma desmopléstico infantil / Astrocitoma
desmoplastico infantil
Tumor neuroepitelial disembrioplastico FGFR1
Tumor glioneuronal difuso com caracteristicas
. . cromossomo 14, (methylome)

semelhantes a oligodendroglioma e
aglomerados nucleares (DGONC) *

. . PRKCA
Tumor glioneuronal papilar
Tumor glioneuronal formador de rosetas FGFR1, PIK3CA, NF1
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Tumor glioneuronal mixoide *

KIAA1549-BRAF fuséo, 1p
Tumor glioneuronal difuso das leptomeninges (methylome)
Gangliocitoma
Tumor neuronal multinodular e vacuolizado * MAPK pathway GRAU 1
Gangliocitoma displasico cerebelar (doenca de PTEN
Lhermitte-Duclos)
Neurocitoma central

FGFR (FGFR1-TACC1 fus&o), IDH-
Neurocitoma extraventricular wildtype
Liponeurocitoma cerebelar
6. Tumores ependimarios

ZFTA (C110rf95), RELA, YAP1,
Ependimoma supratentorial MAML2 GRAU2e3
Ependimoma supratentorial, positivo para fusao
de ZFTA
Ependimoma supratentorial, positivo para fuséo
de YAP1 *
Ependimoma da fossa posterior H3 K27me3, EZHIP (methylome) GRAU2e3
Ependimoma da fossa posterior, grupo PFA *
Ependimoma da fossa posterior, grupo PFB *
Ependimoma espinhal Amplificacdo de MYCN
Ependimoma espinhal, com amplificacéo de Amplificagdo de MYCN
MYCN *
Ependimoma mixopapilar NF2, MYCN GRAU 2
Subependimoma
Tumores dos plexos coroides
Papiloma dos plexos coroides
Papiloma atipico dos plexos coroides
Carcinoma dos plexos coroides
Tumores embrionarios
Meduloblastoma
Meduloblastomas, definidos molecularmente
Meduloblastoma, com ativacéo da via WNT CTNNB1, APC GRAU 4
(wingless)
Meduloblastoma, com ativagéo da via SHH (sonic -Ic;‘.PL|523(rl:Zt(t:1|-||:>mSeL)JFU SMO, MYCN, GRAU 4
hedgehog) e TP53-tipo selvagem y
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Meduloblastoma, com ativagéo da via SHH (sonic ;i?:(gliulmi?':u SMO, MYCN, GRAU 4
hedgehog) e mutagdo do TP53
Al\f/;eduloblastoma, ndo WNT/ndo SHH (Grupo 3 e ?:InYe(t:hy'\l/cl)\r(nCe’;I PRDM6, KDM6A GRAU 4
Meduloblastomas, definidos histologicamente
(Tabelas 6 e 7)
Outros tumores embrionarios do SNC
Tumor teratoide/rabdoide atipico (AT/RT) SMARCB1, SMARCA4 GRAU 4
Tumor neuroepithelial Cribriforme (CRINET) *
Tumor embrionario com rosetas de multiplas C19MC, DICER1
camadas (ETMR)
Neuroblastoma do SNC, com ativagdo de FOXR2 | FOXR2
Tumor do SNC com duplicagéo de fileiras internas | BCOR
BCOR (ITD) *
Tumor embrionério do SNC
Tumores da Pineal
Pineocitoma
Tumor do parénquima da Pineal com KBTBD4
diferenciacéo intermediaria (PPTID)
1) Mutacéo de DICER1, DROSHA,
DGCR8
Pineoblastoma 2) Com ativacao de MYC e
superexpressao de FOXR2
3) Alteracédo do RB1
Tumor papilar da regido da pineal (PTPR)
Tumor desmopléastico mixoide da regido da pineal, | SMARCB1
com mutagdo SMARCB1 *
Tumores dos Nervos Cranianos e Paraespinhais
Schwannoma
Neurofibroma (Subtipo - Neoplasia
Neurofibromatosa Atipica de potencial biolégico NF1
desconhecido - ANNUBP)
Perineurioma
Tumor hibrido da bainha do nervo
Tumor melanético maligno da bainha do nervo
Tumor maligno da bainha do nervo periférico
(MPNST)
Paraganglioma
Meningiomas
NF2, AKT1, TRAF7, SMO, PIK3CA;
Meningioma KLF4, .SMARCE1,
BAP1 in subtypes; H3K27me3; TERT | GRAU 1,2e 3
promoter, CDKN2A/B in OMS grau 3
Tumores Mesenquimais, Nao-Meningoteliais
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Tumores de tecidos moles

Tumores fibroblasticos e miofibroblasticos

Tumor fibroso solitario

NAB2-STAT6

GRAU1,2e3

Tumores vasculares

Hemangiomas e malformagdes vasculares

Hemangioblastoma

Tumores de musculo esquelético

Rabdomiosarcoma

Diferenciagéo incerta

Tumor mesenquimal intracraniano fusao
positiva de FET-CREB *

Sarcoma com rearranjo de CIC *

Sarcoma intracranial primario, com mutagéo de
DICER1 *

mutacéo de DICER1

Sarcoma de Ewing

Tumores Condro-6sseos

Tumores condrogénicos

Condrosarcoma mesenquimal

Condrosarcoma

Tumores da Notocordial

Cordoma (incluido o cordoma pobremente
diferenciado)

Tumores Melanociticos

Neoplasias melanociticas difusas das meninges

NRAS (diffuse); GNAQ, GNAT1,

PLCB4, CYSLTR2 (circumscribed)

Melanocitose e melanomatosis meningeas

Neoplasias melanociticas circunscritas das
meninges

Melanocitoma e melanoma das meninges

Tumores Hematolinfoides

Linfomas

Linfomas do SNC

Linfoma difuso primario do SNC de grandes
células B

Linfoma do SNC associado a Imunodeficiéncia

Granulomatose linfomatoide

Linfoma Intravascular de grandes células B

Miscelania de linfomas raros do SNC

MALT linfoma da duramater

Outros linfomas de baixo grau de células B

Linfoma anaplasico de grandes células (ALK+/
ALK-)

Linfoma de células T e células NK/T

Tumores histiociticos

Doencga de Erdheim-Chester
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Doencga de Rosai-Dorfman

Xanthogranuloma Juvenil

Histiocitose de células de Langerhans

Sarcoma histiocitico

Tumores De Células Germinativas

Teratoma maduro

Teratoma imaturo

Teratoma com malignidade tipo somatica

Germinoma

Carcinoma embrionario

Tumor do saco vitelino (“yolk sac”)

Coriocarcinoma

Tumor misto de células germinativas

Tumores da Regiéo Selar

Craniofaringioma adamantinomatoso CTNNBH1

Craniofaringioma papilar BRAF

Pituicitoma, Tumor de células granulares da regido
selar, e Oncocitoma de células fusiformes

Adenoma da hipéfise/PitNET

Blastoma hipofisario *

Metastases para o SNC

Metastases para o parénquima encefalico e para a
medula espinhal

Metastases para as meninges

Tabela 3 : Classificagdo dos tumores do SNC (WHO 2021), suas principais alteragdes moleculares e grau de
malignidade conforme a OMS?°,

IDH: isocitrato dehidrogenase; NK: natural “killer”; Pit/NET: Neuroenddcrino tumor da hipéfise; SHH: “sonic hedgehog”.

Os simbolos e nomes dos genes utilizados na classificagdo e estudo molecular dos Tumores do SNC seguem o HUGO
Gene Nomenclature Committee (HGNC)*.

* As neoplasias assinaladas com (*) séo tipos tumorais recentemente reconhecidos e incluidos na atual classificagéo da
WHO dos tumores do SNC, sendo que aqueles em italico e negrito sdo entidades provisoriamente incluidas*.

Fonte: Os autores, 2021.

Alteracio genética Glioblastoma Astrocitoma difuso - IDH mutante-
cacg IDH wildtype grau 4

Mutacao de

IDH1 e IDH2 Ausente Presente

Perda fja expressao do ATRX por Ausente Presente

mutagao

Mutacédo do TERT Presente 26%

Perda do TP53 23% 74%

Amplificacdo do EGFR Presente 4%
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Ganho do cromossoma 7 Presente Ausente

Perda do cromossoma 10 Presente Ausente

Delecao do gene

CDK, A/B Ausente Presente

Tabela 4: Perfil genético comparativo entre os glioblastomas tipo IDH-selvagem e os astrocitomas difusos grau 4202324,
Fonte: Os autores, 2021.
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Figura 2: Glioblastoma IDH selvagem ou primario. A: RM de cranio na sequéncia FLAIR no plano axial demonstra
processo expansivo parietal direito, com edema adjacente e desvio das estruturas da linha média para a esquerda.
B: RM de cranio na sequéncia T1WI com gadolinio no plano axial mostra o realce periférico do processo expansivo.

C: aspecto histolégico de uma necrose em pseudopalicada na técnica argéntica de Del Rio Hortega — 20x. D: aspecto
microscopico do alto indice mitético presente também nas células endoteliais na imuno-histoquimica para o MIB1 — 20x.
E: células neoplasicas com a expressao retida da proteina ATRX na imuno-histoquimica para ATRX - 10X.

Fonte: Os autores, 2021.

Capitulo 45 “




h& opgédo de utilizar as siglas NOS (not otherwise
specified) e NEC (not elsewhere classified)?®. O
NOS ou SOE (sem outra especificacdo) serd usado
para situagcdes em que os testes necessarios nao
foram utilizados, ou foram realizados e o método
nao funcionou. O NEC sera utilizado para situacées
em que os testes diagnésticos necesséarios foram
realizados com sucesso, mas o resultado ndo permite
um diagndstico especifico dentro da classificacao da
OomMS22,

Estudos moleculares demonstram que
os EPs com fendétipo similar no neuro-eixo tém
origens diferentes e eventos oncogénicos com
significado clinico e terapéuticos distintos?5:2°:%0,
Assim, a localizacdo dos EPs esta associada ao
prognéstico®%0, pois os supratentoriais tém melhor
prognéstico que os de fossa posterior, especialmente
em criangas®'®, enquanto aqueles da regido
espinhal apresentam melhor prognéstico que os
intracranianos. Mas a classificagdo molecular dos
EPs, embora referida no texto do livro da OMS sobre
a classificacdo dos tumores do SNC de 2016'°, nao
foi incluida na classificacdo, com excecédo daquele
EP de fusdo RELA positivo. No entanto, estudos
publicados pelo Comité de Neuropatologistas®:2°
indicaram a incorporacdo dessa classificacdo
molecular dos EPs na quinta edi¢édo do livro azul dos
Tumores do SNC, cujo resumo pode ser observado
na Tabela 552832 como de fato ocorreu (vide Tabela

3 20,

Aclassificacdomoleculardosmeduloblastomas
(MB) é a mais atual, com quatro rotas moleculares: a
primeira utiliza a via Shh (sunic hedgehog) (25 a30%),
que controla a organizagao cerebral (organogénese)
e a divisdo das células tronco e, geralmente, se
encontram nesse grupo os MBs desmoplésicos/
nodulares, os MBs de grandes células e os MBs
anaplésicos; a segunda utiliza a via de sinalizagdo
celular Wnt (wingless) (10%) e incluem os MBs
classicos e possuem bom progndstico; a terceira ndo
Shh e nao Wnt (20-25%), chamadas simplesmente
de grupo 3 e incluem os MBs de grandes células e os
MBs anaplasicos, de pior prognéstico; a quarta ndo

Shh e ndo Wnt (40%), chamada de grupo 4, o grupo
maior de MBs e podem incluir tanto a forma classica
de MB, quanto de grandes células, e o0 anapléasico.
Atualmente, o fator prognéstico mais importante para
estes tumores é quanto ao subgrupo molecular em
que se encontram (subgrupo SHH, subgrupo WNT,
subgrupos ndo SHH/WNT ou 3 e 4). A classificagédo
atual da OMS dos MBs pode ser observada na Tabela
6920 e um estudo comparativo entre os pardmetros
moleculares, histolégicos e clinicos das alteracbes
moleculares e o perfil imuno-histoquimico® podem
ser vistos na Tabela 720,

O prognéstico dos MBs depende do tipo
histolégico e do grupo molecular a que pertencem??
(Tabela 7' 20). Quando
histoquimica positiva para GFAP, o progndéstico é pior

apresentam imuno-
e, quando positivos para fotorreceptores, é melhor. A
presenca de amplificagdo do gene MYCN determina
também um pior prognoéstico. A ressecgao cirargica
seguida de radio e quimioterapia melhoraram o
prognéstico de 30 para 70%.

Muitas modificacbes da classificacdo dos
tumores do SNC de 2016 foram estudadas por um
grupo de neuropatologistas®? tendo em vista os
inimeros trabalhos realizados nos Gltimos anos, que
identificam novos subgrupos clinicamente relevantes
de astrocitomas IDH mutantes, com recomendacéo
de mudanca de nomenclatura e a designagao do
grau de malignidade com numeros arabicos, em vez
de numeros romanos®, como se pode identificar
na Tabela 82°. Muitas das alteragbes propostas na
classificagdo dos Tumores do SNC estédo resumidas
no artigo cIMPACT-NOW update 6-Utrecht* e
podem ser observadas parcialmente na Tabela 924,
pois praticamente todas foram incorporadas pela
classificagdo dos tumores do SNC de 20212°, como:

1) 0 grau de malignidade das neoplasias do
SNC nédo mais sera designado por numeros
romanos, mas por nimeros arabicos;

2) os gliomas difusos sédo divididos de acordo
com a idade dos paciente em gliomas difusos
tipo adulto e gliomas difusos tipo pediatrico;

3) o grupo dos gliomas difusos tipo adulto esta
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Caracteristicas Patologia Idade de o~
Local Grupo e . ~ Prognéstico
genéticas dominante apresentacao
ST ST-EPN- Gene de fuséo rela classico infancia pobre
RELA (C110RF95) anaplasico adultos grau 2 e 3- OMS
ST ST-EPN- Gene de fuséo classico infancia bom
YAP1 YAP1 (MAMLD1) anaplasico adolescéncia grau 2 e 3 - OMS
. adultos bom
ST ST-SE Genoma balanceado | subependimoma
grau 1 - OMS
pobre, com
Genoma balanceado | classico invasdo,
IT - LATERAL PF-EPN-A . infancia recorréncia e
(LANA 2) anaplasico .
metéastases
grau 3 - OMS
Poliploidia classico adolescéncia bom
IT - linha media | PF-EPN-B Genoma wide anaplasico adultos rau 2 - OMS
(NELL2) P 9
IT PF-SE Genoma balanceado | subependimoma adultos bom
P grau 1 - OMS
sP SP-EPN | Mutagao NF2 classico adoleseéncia | pom
anaplasico adultos
sp SP - MPE Poliploidia mixopapilar adultos bom
P pap grau 2 - OMS
SP SP - SE Delecéo 6 subependimoma adultos bom
¢ q P grau 1 - OMS
SP -
SP amplificacdo | Amplificagdo MYCN | anaplasico adultos grau 3 - OMS
mycn

Tabela 5: Alteragdes moleculares dos ependimomas e correlagdo com localizagéo, idade, tipo histologico e
progndstico?28-52,

ST: Supratentorial; IT: Infratentorial; SP: Espinhal; SE: Subependimoma; MPE: Mixopapilar ependimoma.

Fonte: Os autores, 2021.
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Meduloblastomas Geneticamente Definidos %
MB WNT-ativado 10
MB SHH-ativado e TP53 mutante
MB SHH-ativado e TP53 selvagem 30
MB WNT E SHH nao ativados
MB GRUPO 3 25
MB GRUPO 4 35
MB Histologicamente Definidos
MB classicos 70
MB desmoplasticos/nodular 15
MB com extensiva nodularidade (MBEN) 5
MB anaplasicos/de grandes células 10
Meduloblastomas, NOS

Tabela 6: Classificagéo e frequéncia dos meduloblastomas (MB) de acordo com a OMS (2016)" e (2021)2.

Fonte: Os autores, 2021.

Classificacao Histologia mais .. - Alteracoes . -
Clinica Prognéstico -, Imuno-histoquimica
molecular comum genéticas
infancia mutacao B-catenina e YAP1
WNT- ativado MB classicos 1 H:2M risco padrao TP53, DDX3X, | (N/C), filamina A
’ CTNNBH1 negativa p/ GAB1
SHH — ativado e MB de grandes infancia . ) GABH1, fllaml.na A (C)
TP53- mutante células e 1HAM alto risco mutacdo TP53 | , beta -catenina e
anaplasicos ’ YAP1 (N/C)
MB mutacéao
. L. primiera infancia PTCHA1, GABH1, filamina A
SHH - ativado e | desmoplasicos o .
TP53 - wildtvoe | e nodulares e adultos baixo risco SMO, SUFU (C) , beta catenina e
yp BENS, 1H:AM e do promotor | YAP1 (N/C)
TERT
grupo 3 (ndao MB classicos, de primeira infancia fisco padro \;:tnri?lj(:is B-catenina (C)
WNT e nao grandes células e | e infancia o altoprisco PVT1-MYC negativo para GAB1,
SHH) anaplasicos 2h:1m GFI/GFI1B FILAMINA A e YAP1
_ variantes .
grupo 4 (ﬂnao L todas as idades . ~ estruturais B-cate.znlna ©
WNT e nao MB classicos 3H-1M risco padrao KDMBA e negativo para GAB1,
SHH) GFI1/GFI1B FILAMINA A e YAP1

Tabela 7 - Classificagdo molecular, histologica, aspectos clinicos, prognostico e imuno-histoquimica dos
meduloblastomas'®2,

Fonte: Os autores, 2021.
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delecéo

grau de . . proliferacao o
diferenciago anaplasia mitoses vascular necrose homozigética
CDKN2A/B
astrocitoma IDH . . ausente ou
bem diferenciado | ausente ) ausente ausente ausente
mutante grau 2 baixa
. anaplasia resente
astrocitoma IDH P P
focal ou de forma ausente ausente ausente
mutante grau 3 | ------- . L
dispersa significativa
astrocitoma IDH . alto indice
anaplasia . presente presente presente
mutante grau 4 | ------- mitotico

Tabela 8: Nova classificagéo dos astrocitomas difusos IDH mutantes e seu grau de malignidade®.

Fonte: Os autores, 2021.

A. Tipos, subtipos, critérios diagndsticos ou familia de tumores recentemente reconhecidos

1. AlteragGes genéticas suficientes para diagnostico de glioblastoma IDH selvagem

proliferagdo microvascular ou

necrose ou uma das caracteristicas moleculares do glioblastoma

mutacao do promotor TERT ou

amplificagcdo gene EGFR ou

alteracao no numero de copias cromossOmicas (ganho cromossoma 7 e perda cromossoma 10)

2. Astrocitoma IDH mutante graus 2 A 4 (vide Tabela 8)

3. Tipo pediatrico de tumor glial/glioneuronal

Geneticamente definido
BRAF V600E mutante
BRAF fuséo positiva
FGFR1-TKD duplicagéo
FGFR1 mutante

FGFR1 fuséo positiva
FGFR2 fusao positiva
MYB alterado

MYBL1 alterado

NTRK fuséo positiva

Histologicamente Definido

Astrocitoma

Oligodendroglioma

Glioma angiocéntrico

Ganglioglioma

Tumor neuroepitelial desembrioplasico (DNT)

Tumor glioneuronal formador de rosetas (TGFR)

Tumor neuroepitelial polimorfo de baixo grau do jovem (PLNTY)

Tumor glial/glioneuronal nos

4. Glioma Difuso H,3G,, mutante

5. Astrocitoma de alto grau com caracteristica piloide
6. Astroblastoma MN1
7. Tumor glioneuronal difuso das leptomeninges

8. Tumor glioneuronal mixoide

9. Tumor neuroepitelial polimorfo de baixo grau do jovem (PLNTY)

10. Tumor neuronal multinodular e vacuolado

11. Ependimoma supratentorial yap1-mamld1 fus&o positiva (vide Tabela 5)
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12. Ependimoma fossa posterior a (tipo pediatrico) (vide Tabela 5)

13. Ependimoma fossa posterior b (tipo adulto) (vide Tabela 5)

14. Ependimoma espinhal com MYCN amplificacéo (vide Tabela 5)

15. Neuroblastoma SNC - FOXR2-ativado

16. Tumor do SNC com duplicagdo BCOR de fileiras internas (CNS-BCOR ITD)
B. Tipos existentes com sugestao de modificagcao de nomes

1. Glioma cordoide

2. Ependimoma supratentorial - rela fusdo positiva (vide Tabela 5)

C. Tipos existentes sem sugestao de mudanca de nomes

1. Tumor glioneuronal difuso das leptomeninges

2. Neurocitoma extraventricular

3. Tumor glioneuronal papilar

4. Astrocitoma pilocitico

5. Xantoastrocitoma pleomorfico atipico

6. Tumor do parénquima da pineal com diferenciacéo intermediaria

c. Les6es sem evidéncias suficientes para modificar a nomenclatura ou inclui-las na classificacao

1. Astrocitoma pilocitico com caracteristicas anaplasicas

2. Xantoastrocitoma pleomorfico com caracteristicas anaplasicas

3. Ependimomas mixopapilar com caracteristicas anaplasicas

4. Outros tumores com caracteristicas genéticas especificas

Tabela 9. Recomendagdes do cIMPACT update 6 — Utrecht para a nova classificagdo dos tumores do SNC—modificada?*.

Fonte: Os autores, 2021.

Doenca Vascular Cerebral

Aterosclerose

Vasculites
1) primarias
arterite de células gigantes
angeite priméaria do SNC
arterite de Takayasu
doencga de Kawasaki
angeite por B-amiloide
a. Sistémicas
lupus eritematoso sistémico, poliarterite nodosa, granulomatose de Wegener,
sindrome de Sjégren, sindrome de Churg-Strauss, sindrome de Behget, artrite
reumatoide
2) associadas com malignidade
linfoma Hodgkin e ndo-Hodgking
3) induzidas por drogas
cocaina, anfetaminas, fenilpropalonamina
4) infecciosa
bacteriana; viral, fingica; outros.

Alteragbes dos Vasos
Sanguineos

Doencga de pequenos vasos

angiopatia hipertensiva

angiopatia amiloide

doencgas hereditarias: CADASIL, CARASIL
Aneurisma

MAV

Outras
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anemia
trombofilias
Alteragcbes hematologicas

sidrome antifosfolipide (SAF)
policitemia e hiperviscosidases
anormalidades das plaquetas

Alteracdes
hemodinamicas e
cardiologicas

Fibrilagao atrial e outras arritmias, cardiomiopatias, forame oval patente (FOP) e
defeitos do septo atrial, endocardite; infarto do miocardio; choque

Tabela 10 - Doencga vascular cerebral.

Fonte: Os autores, 2021.

constituido pelos astrocitomas difusos com
mutacéo de IDH, com grau de malignidade de
2,3 e 4. O grau 4 de malignidade corresponde
aqueles com delegéo do gene CDKN,A/B. Os
gliomas difusos IDH selvagem com mutacéo
do promotor TERT, amplificacdo do gene
EGFR ou ganho do cromossoma 7 e perda
do cromossoma 10 serdo classificados como
glioblastoma, independente do seu aspecto
histolégico, ou seja com ou sem proliferagéo

microvascular e/ou necrose (vide Tabela
420,23,24)-

4) os gliomas tipo pediatricos apresentam
mutacéo e fusdo especifica BRAF;

5) o astrocitomade alto grau com caracteristicas
pilociticas podem apresentar mutagdo do
CDKN,A/B, do ATRX e alteragado do BRAF; e

6) o glioma hemisférico tipo infantil esta
associado ao receptor neurotropico tirosina
kinase (NTRK);

CLASSIFICACAO  PATOLOGICA
DOENCAS NEUROLOGICAS

O método para alcancar

DAS

o diagnéstico
etiologico das doencas neurolégicas ainda esta
baseado em trés etapas: 1) analise morfolégica e
laboratorial da lesdo (neuroquimica, genética); 2)
analise topogréfica da lesdo; e 3) integracédo destes
achados e subsequente correlagdo com dados
clinicos e com a presenca de lesdo em outros 6rgaos
e sistemas (por exemplo, vasos).

No SNC podemos encontrar lesbes de

localizagdo: 1) difusa: podendo haver predominio

regional, especialmente em doencas sistémicas

(metabdlicas, circulatérias, infecciosas e
degenerativas); 2) em uma regiao especifica; 3) em
um territério vascular; 4) multifocal: disseminada,
como na EM; e 4) sistematizada: envolvendo

sistemas especificos, como na ELA.

As doencas neurolégicas sdo as principais
causadoras de incapacidade e sdo a segunda causa
de O6bito globalmente. As que mais contribuem
para esta posicdo, embora existam diferencas
significativas naincidéncia e prevaléncia dependendo
da faixa etaria, sdo a doenca vascular encefélica e
as doencas neurodegenerativas, especialmente

doenca de Alzheimer e outras deméncias®.

Descrevemos, neste capitulo, os principais
processos patolégicos, que envolvem o SNC,
agrupados em uma classificagcdo compreensiva,
mas simplificada, privilegiando as doencas mais

prevalentes.

DOENCA VASCULAR CEREBRAL (DCV)

Os mecanismos determinantes das DCVs
séo: 1) reducdo ou interrupgdo do fluxo sanguineo
cerebral (FSC) global ou focal, levando a isquemia
ou infarto; e, 2) extravasamento e/ou ruptura
do vaso, determinando hemorragia. A isquemia
transitoria, bem como as alteragdes hemodinamicas
e/ou hematoloégicas apds um evento isquémico,
pode levar uma area de infarto isquémico a sofrer

transformacdo hemorragica, determinando

um

infarto hemorrégico.
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A etiologia pode estar relacionada a: (1)
doencas dos vasos sanguineos; (2) alteragcbes
hematolégicas; e (3) alteragcdes hemodinamicas que
reduzem o FSC, determinadas especialmente por
doencas cardiacas (Tabela 10).

A causa mais frequente de alteracdo de
parede do vaso, bem como a principal causa de
isquemia cerebral, & a aterosclerose, que envolve
principalmente a bifurcacdo de artérias de grande e
médio calibre (artéria carétida extra ou intracraniana
e artéria basilar, bem como seus ramos principais).
Os vasos de pequeno calibre (pequenas artérias ou
arteriolas perfurantes, vénulas e capilares) podem
estar envolvidos em varios processos patoldgicos,
sistémicos ou exclusivos do SNC - inflamatério,
infeccioso, téxico e hereditario, mas as condicdes
mais comuns incluem arterioloesclerose (incluindo
doencga de Binswanger), angiopatia amiloide cerebral
(CAA) e arteriopatia autossémica dominante com
infartos subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL).
A aterosclerose e a doenca de pequenos vasos
compartilham alguns mecanismos e sao as formas mais
frequentes de doenca arterial com o envelhecimento®.

Os processos inflamatérios (vasculite) com
necrose e destruicdo da parede do vaso podem ser
desafiadores para o diagnéstico, tanto clinico quanto
patolégico. Varias classificacdes tém sido propostas
baseadas na patologia, calibre dos vasos e etiologia.
A forma mais comum é a arterite de células gigantes,
comprometendo artérias extracranianas da cabeca e
pescoco, que afeta especialmente mulheres acima
de 50 anos causando cefaleia, sensibilidade e edema
temporal, amaurose temporaria ou permanente e AVE.

As malformagbes vasculares resultam de
disturbios de diferenciacdo do mesoderma durante a
vida embrionaria e carregam risco de sangramento
intracraniano. Aneurisma é uma dilatagéo localizada
e persistente de uma artéria e inclui varios tipos:
sacular, fusiforme, micébtico/infeccioso/séptico,
Os

saculares sao os mais comuns, localizados préximo

aterosclerético e dissecante. aneurismas

ounabifurcacdodasartériaserepresentamaprincipal
causa de hemorragia subaracnoidea espontanea;

90% destes aneurismas esta na circulagdo anterior.
Nos aneurismas dissecantes ha extravasamento
de sangue para o interior da parede do vaso por
uma ruptura, geralmente entre as camadas média
e intima, associada a dilatagao arterial focal. Séo
comuns na circulacdo vertebrobasilar e podem
ocorrer com trauma banal®®.

DOENCAS NEURODEGENERATIVAS (DN)

Resultam da perda gradual e progressiva de
células nervosas (neurdnios e/ou células gliais), por
mecanismo de apoptose, levando a disfuncdo do
SN.

As DN se caracterizam pelo envolvimento

de populacdes celulares especificas (areas
vulneraveis), que vao determinar o quadro clinico
inicial predominante em cada situacdo, o que pode
ser utilizado para classificacdo em cinco grandes
categorias: 1) deméncias: cortex cerebral; 2)
movimentos anormais—nucleos da base; 3) ataxias
cerebelares: cerebelo; 4) doengcas do neurbnio
motor: neurbénio motor superior e inferior; e 5)
faléncia autonOmica: sistema nervoso auténomo.
O inicio é insidioso e a evolugcdo é progressiva
(com velocidade variavel), podendo ocorrer uma
sobreposicao

clinicas a medida que areas distintas sao envolvidas

consideravel de manifestacdes

no processo patolégico.

A maioria compartilha alguns aspectos

clinicos, patologicos e moleculares. A origem deste
grupo de doengas € multifatorial e complexa e
podemos identificar uma contribuicdo variavel da
genética e de fatores ambientais, com presenca de
formas esporadicas e outras de origem genética. A
maioria esta associada ao envelhecimento, sendo a

idade o maior fator de risco.

Na histopatologia existe perda neuronal com
reacao astrocitica e microglial variavel nas regides
envolvidas, e acumulo de agregados proteicos
insollUveis de estrutura anormal que se acumulam no
SN de forma progressiva, iniciando anos antes das

primeiras manifestacdes clinicas. Estes agregados
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podem ser intra ou extracelulares, em neurbnios
ou células gliais. Os agregados sao formados por
proteinas que sofrem mudanca na sua conformacao,
formando mondémeros e oligbmeros que se
agregam, tornando-se insoluveis. Existe ainda um
debate sobre qual destas formas seria responsavel
pela lesdo celular. Uma classificagdo molecular,

baseada na proteina acumulada em cada doenca,

tem sido proposta nas ultimas décadas. As proteinas
envolvidas com maior frequéncia na patogénese
das DN sao: tau, B-amiloide, a-sinucleina, proteina
pribnica, TAR-43 e FUS (Tabela 11 e Figura 3).
Entretanto, em muitas condicbes uma apresentacao
clinica similar pode estar relacionada a patologias
distintas, genéticas ou adquiridas, dificultando a
correlagao clinicopatologica®.

Manifestacao clinica

Principais genes envolvidos -
formas monogénicas

Agregado protéico

Deméncia
Doenca de Alzheimer

Demeéncia Corpos de Lewy

Deméncia frontotemporal

APP, PSENT1, e PSEN2 (EOAD)

AD - MAPT; GRN; C90RF72

B — amiloide e Tau
a-Synucleina, f — amiloide
Tau, TDP43, FUS

Doenca de Creutzfeldt-Jakob PRNP Prion
Movimentos anormais
Doenca de Parkinson AD - SNCA, LRRK2; AR — PRKN(PARK | a-Synucleina
2), PINK1, DJ1,
Paralisia Supranuclear MAPT? Tau
Progressiva (PSP)
Degeneragéo Corticobasal (DCB) Tau
Atrofia de Multiplos Sistemas
(MAS) a-Synucleina (Figura 5 D e E)
Doenca de Huntington HTT Poliglutamina (huntingtina)

Ataxias cerebelares
Ataxias Espinocerebelares
Atrofia de Mdltiplos Sistemas

ATXN2, ATXN3, FMR1

Poliglutamina

(MAS) a-Synucleina
Doenca do neurdnio motor SOD1, TARDBP, FUS, VCP
Esclerose Lateral Amiotréfica
(ELA) TDP-43, FUS
Paraparesia Espastica Hereditaria

SPG4 (SPAST; 2p22.3), SPG7 (SPG7;

16924.3), SP11 (SPG11; 15921.1)
Faléncia autonomica a-Synucleina
Faléncia Autonémica Pura (PAF)
Atrofia de Mdltiplos Sistemas .

a-Synucleina

(MAS)

Tabela 11. Classificagdo das principais doengas neurodegenerativas e proteina de depoésito.

AD- autossémicodominante; AR — autossémicorecessivo; SNCA - Alpha-synuclein gene; LRRK2 - leucine-rich repeat
kinase 2 gene; PARK2- parkin 2 gene; PINK1 - PTEN-induced putative kinase 1 gene; MAPT - microtubule-associated
protein tau; GRN- progranulin; C9ORF72 - chromosome 9 open reading frame 72; SOD1 — superoxidedismutase 1;
TARDBP - TAR DNA-binding protein; FUS - FUS RNA-binding protein (FUS); VCP - valosin-containing protein gene.

Fonte: Os autores, 2021.
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Figura 3: Parkinsonismo atipico — atrofia de multiplos sistemas. A e B: RM na sequéncia T1WI nos planos sagital e axial
mostrando atrofia de ponte, bulbo e cerebelo. C: exame macroscopico do encéfalo do caso demonstrado em Ae B. D
e E: Técnica imuno-histoquimica para anticorpo anti-a-sinucleina demonstrando as inclusées citoplasmaticas gliais em
oligodendracitos. D. inclusdes perinucleares; e E. na ponte; F: inclusdes positivas para o anticorpo anti-a-sinucleina em
oligodendrocitos localizados na substéancia branca de cerebelo.
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Em um ndmero crescente de DN, incluindo
DA, DP e ELA, tem sido proposto que a progressao
do processo patolégico ocorra através de um
mecanismo denominado prion-like, no qual a proteina
com conformagé@o anormal serviria como “modelo”,
com a capacidade de induzir proteinas normais a
mudarem sua conformagdo. Desta forma haveria
a propagacdo do processo patolégico de maneira
estereotipada ao longo de conexdes neurais, com
disseminacéo trans-sinaptica ou através do espacgo
extracelular. Embora este mecanismo ndo esteja
totalmente esclarecido e ainda seja alvo de debate,
estudos in vitro e in vivo tém sustentado a teoria®®.

Doenca de Alzheimer: a DN mais frequente.
O diagnoéstico histopatoléogico se baseia na
apresentagdo conjunta de placas neuriticas e
enovelados neurofibrilares (NFt). As placas neuriticas
sdo extracelulares (Figura 4C e D) e apresentam
um centro formado por agregado do peptideo
B-amiloide circundado por fragmento de axénios e
dendritos degenerados (Figura 4A e B). Enovelados
neurofibrilares (NFt) sédo agregados intracelulares de
uma forma excessivamente fosforilada da proteina
associada ao microtubulo, proteina tau (Figura 4E e
F). A progressao dos agregados proteicos segue um
padréo estereotipado: os agregados de (-amiloide
comegam a acumular no neocértex em torno de 20
anos antes do inicio das manifestagdes clinicas e sao
abundantes quando a deméncia estéd clinicamente
instalada, mas ndo tém uma correlagdo direta com
as severidades ou a progressédo da deméncia. Por
outro lado, a extenséo e distribuicao dos NFt tém um
paralelo com a progressao da doenca, aparecendo
inicialmente em torno de 50 anos, em individuos
cognitivamente normais, no tronco encefélico
(locus ceruleus) e porcdo medial do lobo temporal
(cortex entorrinal e hipocampo)®*. Nos individuos
que desenvolvem a doencga, existe a disseminacao
para areas corticais associativas, estando presentes
no coértex temporal, parietal e frontal quando o
diagnostico é estabelecido. Nos estagios finais de
doencga também estdo presentes no cortex occipital
e areas motoras primarias.

Figura 4: Placas senis. A: placa senil - técnica de
Glees — Obj. 63X; B: mesma placa senil positiva para
beta amiloide - Obj. 63X; C, D: placas senis no cortex
entorrinal (IH B-amiloide — Obj. 10x); E, F: enovelados

neurofibrilares (NFT) — IH positiva para anticorpo anti- AT8
(tau hiperfosforilada) — cértex entorrinal.

Fonte: Acervo de Fernandez LL, 2021.

INFECCOES DO SNC

Uma grande variedade de microorganismos
pode afetar o SN, incluindo bactérias, fungos, virus,
parasitas e prions. Podem ser classificados como
patogénicos ou oportunistas; e atingem o SN de vérias
maneiras: via hematogénica (mais frequente), via
nervos periféricos de forma retrégrada, por invaséo
direta, e através de defeitos congénitos. Na atual
pandemia do novo coronavirus (SARS-CoV-2)*, os
relatos de acometimento do SN séo bastante variados
e incluem: 1) doenca cerebrovascular incluindo AVE
isquémico associado com estado pro-trombético;
2) encefalopatias; 3) complicagbes imunomediadas
como encefalomielite aguda disseminada e Guillain-
Barré; 4) mielite, encefalites e meningoencefalite; e
5) complicagcbes neuropsiquiatricas*.
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DOENCAS DESMIELINIZANTES

Compreendem um espectro de doencas que
inclui desde situagbes incomuns nas quais nao
ha producdo de mielina (hipomielinizagdo) ou ha
producdo anormal, causadas especialmente por
leucodistrofias de base genética, até doengas em
que ha destruicdo seletiva de oligodendrocitos e/
ou da bainha de mielina normalmente formada. O
Ultimo grupo € mais frequente e envolve processos
inflamat6rios, agudos ou crénicos. Estdo incluidas
nesta categoria: 1) esclerose mdltipla (EM), que
€ a doenca desmielinizante mais frequente; 2)
(ADEM); 3)
e 4)

encefalomielite aguda disseminada
esclerose concéntrica (doenca de Bald);
neuromielite 6ptica (NMO).

Embora tenham patogénese e patologia
distintas, estas doencas compartilham caracteristicas
morfoloégicas e vias moleculares de dano tecidual.
Em uma lesdo desmielinizante tipica, existe perda
da bainha de mielina com relativa preservagédo dos
axOnios, que estdo envolvidos em graus variaveis.
O grau de degeneragao neuroaxonal se correlaciona
com a irreversibilidade do déficit funcional, pois a
perda da bainha de mielina e dos oligodendrécitos
pode ser reparada, pelo menos em parte, através
da remielinizagdo, recrutamento e diferenciacéo das
células progenitoras dos oligodendrécitos. Existem
evidéncias que o processo inflamatério conduz
a formacdo das lesbes desmielinizantes, mas a
origem da inflamacdo crbnica, se primariamente
imunomediada ou uma reacd0 a um processo
infeccioso crénico ou algum outro processo, ainda
nao esta completamente resolvido.

EM, geralmente, inicia com episoddios de
sintomas neurolégicos focais que regridem, mas
recidivam (forma remitente-recorrente — RRMS).
Cerca de 10 anos depois, este padrao pode evoluir
para sintomas progressivos, com epis6dios menos
distintos (forma secundariamente progressiva
— SPMS). Alguns pacientes apresentam quadro
progressivo desde

primariamente progressiva — PPMS); e, com menos

inicio dos sintomas (forma

frequéncia, uma forma monofasica aguda (tipo

Marburg), fulminante, levando ao ébito em torno de
um ano.

A patologia da EM é definida pela triade
inflamacao, desmielinizacdo e formacédo de cicatriz
glial. O processo inflamatério é mais extenso nas
fases iniciais, mas pode estar presente em todos
os estagios da doenca. Localiza-se ao redor de
pequenas veias e vénulas dentro da lesdo ativa na
substancia branca. A infiltracdo do parénquima por
células inflamatorias (especialmente linfécitos T) €,
geralmente, associada a desmielinizagédo ativa ou
degeneracdo em lesdes pequenas denominadas
“placas”. Linfécitos B, mondcitos e macréfagos,
bem como a microglia local ativada, participam do
processo inflamatério. As placas de desmielinizagédo
ativa classicas ocorrem principalmente na fase
aguda da RRMS. Adesmielinizacao é mais frequente
na substancia branca periventricular e subcortical;
nervo, quiasma e tracto Optico; regiao periventricular
do tronco encefélico; cerebelo e medula espinal.
Nas formas progressivas, encontramos um maior
numero de lesGes que apresentam um centro
de desmielinizacdo e gliose fibrillar cercada por
micrdglia ativada, alguns macréfagos e dano axonal
agudo de extensdo variavel. A remielinizagao
nas lesdes também é variavel e, quando ocorre,
nunca atinge o mesmo didmetro da bainha original.
Além das placas, existe uma alteracdo difusa e
pronunciada da substancia branca e cinzenta que,
em estagios tardios, leva a uma atrofia importante
com ampliacdo do sistema ventricular.

ADEM é mais
geralmente monofasica, apés uma infeccdo ou

frequente em criancgas,

vacinacao, ou ainda pode ocorrer espontaneamente.
Existe infiltrado inflamat6rio perivenular com areas
de desmielinizacdo sem placas confluentes como na
EM. Acredita-se ser uma complicagdo imunomediada
a partir de uma infecgéo fora do SNC.

NMO foi por muito tempo considerada um
subtipo de EM, mas atualmente é classificada
separadamente. A maioria dos pacientes expressam
autoanticorpos contra aquaporina 4 — canal de

agua dos astrocitos. A patologia difere da EM,
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apresentando les6es de carater mais destrutivo,
e tem como alvo principal a medula espinal, com
lesdes longitudinalmente extensas, e o sistema
optico.

EPILEPSIA

Epilepsia é um disturbio neurolégico frequente
em que ha uma tendéncia a crises epilépticas
recorrentes. Existe um grupo heterogéneo de
doencas e fatores de predisposicdo associados a

epilepsia (Tabela 12).

Anormalidades Esclerose Hipocampal,

corticais Displasia Cortical focal
DNET; Hamartomas;

Tumores Tumores glioneurais de baixo
grau

Trauma

Doenca Malformacgéo Vascular

cerebrovascular AVE isquémico ou hemorragico

Meningites e Encefalites Virais e
Bacterianas; Neurocisticercose,
tuberculose, HIV

Infecges

Doencas
inflamatdrias
imunomediadas

Encefalite de Rasmussen; LES e
doengas colageno

Doenca de Lafora,
Doenca de Creutzfeldt-Jakob,
Doenca de Alzheimer

Doencas
neurodegenerativas

Doenca lisossomal,

Distarbio eletrolitico,

Uremia, abuso alcool e outras
drogas

Doencgas
metabolicas

Tabela 12. Epilepsia adquirida.

Fonte: Os autores, 2021.

ESCLEROSE HIPOCAMPAL (ESCLEROSE
MESIAL TEMPORAL)

E diagnostico frequente nas ressecgdes de
lobo temporal por epilepsia refrataria ao tratamento
medicamentoso, especialmente em adultos. A
causa ainda nao é completamente conhecida, mas
provavelmente é adquirida e multifatorial. Um insulto
cerebral precoce na vida, como uma crise febril,

pode ser o fator desencadeante do dano progressivo

ao hipocampo*'.

E caracterizada por um padréo especifico de
perda neuronal e gliose. O hipocampo afetado pode
estar firme e de tamanho reduzido (Figura 5A), com
aumento do corno temporal do ventriculo lateral. Em
um caso tipico, a histopatologia mostra envolvimento
das regides CA1, CA4 e CA3, com preservacao de
CA2, associada a gliose e dispersdo das células
granulares do giro denteado (Figura 5B e C).

Figura 5: Epilepsia. A: aspecto macroscépico de uma
atrofia hipocampal em caso de epilepsia; B: aspecto
microscopico de hipocampo normal — coloragéo de Nissl;
C: aspecto microscopico de uma atrofia hipocampal em
um caso de epilepsia — coloragéo de Nissl.

Fonte: Os autores, 2021.

DISPLASIA CORTICAL FOCAL (FCD)

E uma lesdo malformativa que resulta de
desenvolvimento cortical anormal, frequentemente
associada com epilepsia de dificil controle, tanto em
criancas quanto em adultos. As lesbes localizam-
se com frequéncia nos lobos frontal e temporal e
podem ser vistas macroscopicamente como um
espessamento cortical e/ou indefinicdo da transicao
substéncia cinzenta/substancia branca.

Uma forca-tarefa da ILAE (International
League Against Epilepsy) introduziu um sistema
de classificagdo baseado em caracteristicas
FCD tipo |

anormalidades na

neuropatologicas*. € caracterizada

por

laminagdo do cértex
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cerebral; FCD tipo Il apresenta, além de laminacéo
anormal, anormalidades citolégicas com neurdnios
dismorficos, com ou sem células balonadas (Figura
6A, B e C); e FCD tipo lll apresenta alteragdo da
laminacé&o cortical associada a uma lesdo principal
como EH, tumor, malformagédo vascular ou outra
lesdo adquirida precocemente na vida. Uma revisao
recente*®, ressalta a necessidade de inclusédo
de informagcdes sobre caracteristicas genéticas
e moleculares na FCD tipo I, além de aspectos
clinicos e cirurgicos validados, com proposta de um
sistema de classificagao integrada clinico-patologica

e geneética.

FFFCMPA

Figura 6: Epilepsia. A: aspecto macroscépico de displasia
com alteracdo da forma e da laminacgéo cortical em caso
de FCD tipo Il; B: positividade para Nestina em caso
de displasia de células balonadas; C: positividade para
Vimentina nas células balonadas.

Fonte: Os autores, 2021.

As doencas que acometem o SNC sao
complexas e compreendem desde malformacgbes
congénitas a alteragdes metabolicas hereditarias
ou adquiridas, passando pelas neoplasias. Com o
desenvolvimento tecnolégico nas diferentes areas,
atualmente podemos dispor para o diagnéstico
dessas patologias, além de umaboaavaliagaoclinica,

estudos complementares morfoldgicos, funcionais
e laboratoriais, incluindo estudos genéticos. A
neuroimagem, ressaltando a ressonancia magnética
(RM), pode demonstrar alteracbes morfologicas
com alta qualidade que poderiam ser comparadas a
nitidez das descricbes anatomopatolégicas de uma
autopsia. A RM funcional pode verificar alteracbes
dos metabdlitos do parénquima encefalico, como na
espectroscopia, que pode demonstrar, por exemplo,
alteracdo na relacdo de N-acetil-aspartato (NAA)
e a creatinina (Cr), fato que permite correlacionar
as alteracdes cognitivas com a presenca de placas
senis e emaranhados neuronais nas deméncias.
Em outras doencas neurolégicas, incluindo as
neoplasias do SNC podem ter auxilio importante,
tanto no diagnostico como na evolucdo, pela
utilizacdo do estudo espectroscopico. Estudos
funcionais como PET ou SPECT, além de serem
capazes de identificar alteragbes metabdlicas,
ja séo utilizados com marcadores especificos,
permitindo a identificacdo de componentes até
pouco tempo identificados apenas em exames do
tecido nervoso. Como exemplo, temos o PET para
B-amiloide, ja utilizado para avaliar pacientes com
deméncia. O conhecimento adquirido através de
estudos anatomo-clinicos, hoje, é ja é utilizado em
exames pouco invasivos com informacgdes valiosas
para diagnoéstico e acompanhamento de diversas
patologias. A inclusdo de aspectos genéticos
nas diversas patologias tem modificado nosso
entendimento e possibilitado grandes avangos na

area.
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