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RESUMO

INTRODUCAO: O tumor neuroepitelial disembrioplastico (DNT) é um tumor de
comportamento benigno, mais freqliente na regido supratentorial e associado a
epilepsia farmaco-resistente em adultos jovens e criancas. O elemento glioneural
especifico é a caracteristica histopatologica tipica do DNT classico. Os DNT séo lesdes
estaveis, que nao podem ser diferenciadas dos gliomas pelas -caracteristicas
histopatologicas isoladas. A caracteristica histopatologica divide os DNT em formas
simples, complexa e inespecifica

OBJETIVO: Reunir as descricdes das caracteristicas clinicas, demogréficas,
histopatoldgicas, de neuroimagem e critérios de diagnostico dos pacientes com DNT
relatados na literatura.

METODO: Revisdo sistematica da literatura, desde a primeira descricdo em
1988, considerando as caracteristicas das popula¢des analisadas, dos sintomas iniciais
de abertura do diagnostico, do comportamento epileptogénico, da topografia e das
caracteristicas anatomo-patologicas, de neuroimagem e da resposta cirdrgica no
controle das crises. As palavras chave usadas foram: dysembryoplastic neuroepithelial
tumor; DNT; Daumas-Duport C. A busca foi feita nos sistemas Medline e Lylacs desde
1988 até dezembro de 2005.

RESULTADOS: Foram encontrados 218 artigos. Desses, foram selecionados
115 artigos por incluirem as caracteristicas dos pacientes com DNT e sua associacao
com o0s objetivos a serem investigados. Foram considerados 952 pacientes com
diagnéstico de DNT, provenientes dos 115 artigos. O numero de pacientes do sexo
masculino foi de 446 (57.0%) e feminino 336 (43.0%). A idade minima variou de 0.7 a
75 anos com média de 14.2 anos e a idade maxima variou de 2.0 a 75 anos com média
de 29.6 anos. A média da idade minima de inicio da epilepsia foi de 98.5 meses
(minimo de 1.0, maximo de 610.0 meses). A média da idade maxima de inicio da
epilepsia foi de 246.6 meses (minimo de 1.0, maximo de 726.0 meses). Como
caracteristica clinica dos DNT foi observada a presenca de epilepsia em 96.4%. Em
todos os casos a epilepsia preenchia critérios de farmaco-resisténcia. A investigacao
por imagem mostrou auséncia de edema peritumoral em 97.2% e auséncia de efeito
massa em 90.4%. O achado histopatolégico mais frequente foi a heterogeneidade
celular com presenca de células oligodendrécito-like em 65.5%, estando a forma
inespecifica descrita apenas em 12.6%.

CONCLUSAO: O DNT é um tumor que incide em propor¢do semelhante entre
homens e mulheres, principalmente em adultos jovens, até a terceira década de vida,
estando associado a crises epilépticas como principal manifestacdo de abertura de
sintomas. O DNT se localiza principalmente nas estruturas supra tentoriais em especial
no lobo temporal. O edema peritumoral ou efeito de massa estdo ausentes, e as
calcificacbes e deformidade de calota craniana sado pouco freqlientes. A caracteristica
histopatoldgica mais frequiente do DNT é a heterogeneidade celular e a presenca de
células oligodendrocito-like.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Dysembryoplastic neuroepythelial tumor (DNT) is a
supratentorial benign tumor, affecting young adults and children with epilepsy drug-
resistant. The specific glioneural element is the histological hallmark of classic DNT.
DNT are stable lesions, with can not be differentiated from gliomas only based on the
histopathological features. The histopathology features divide DNT into forms: simple
form, complex and nonspecific.

OBJECTIVE: To research the clinicals, histopathologicals, neuroimaging features
and diagnosis criterions of DNT patients in the literature.

METHOD: Systematic review from the literature since the first paper in 1988,
considering the features of the population studied, the epileptogenic state, the
topography, the anatomopathological and neuroimage features and the surgical result in
crises control. The key-words used where: dysembryoplastic neuroepithelial tumor;
DNT; Daumas-Duport C. The search was done using Medline system and Lylacs since
1988 until December of 2005.

RESULTS: Were avaliated 218 papers. Were selected 115 papers that describe

the patient features with DNT and the association with the objectives to be studied.
Were considered 952 patients with the diagnoses of DNT, from 115 papers. There were
446 (57.0%) males and 336 (43.0%) females. The minimum age, range from 0.7 to 75
years, with median of 14.2 years and the maximum age, range from 2.0 to 75 years,
with median of 29.6 years. The minimum age of epilepsy beginning had median of 98.5
months (minimum of 1.0, maximum of 610.0 months). The maximum age of epilepsy
beginning had median of 246.6 months (minimum of 1.0, maximum of 726.0 months). As
a clinical feature of DNT, epilepsy was observed in 96.4%. In all the cases, epilepsy was
drug-resistant. The image research showed no peritumoral edema in 97.2% and no
mass effect in 90.4%. The most frequent pathologic finding was the heterogeneous
cytological composition, with oligodendrocyte-like cells in 65.5%, and the nonspecific
form described in only 12.6%.
CONCLUSION: The DNT is a tumor that happens in similar ratio between men and
women, mainly in young adults, until the third decade of life, being associated the
epileptic crises as main manifestation of opening of symptoms. The DNT if located
mainly in the supratentorial structures in special in the temporal lobe. Peritumoral edema
or mass effect is absent, and calcifications and cranial deformity of skull are little
frequent. The most frequent histopathology feature of the DNT is the heterogeneous
cytological composition and the presence of oligodendrocyte-like cells.
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1 - INTRODUCAO

O tumor neuroepitelial disembrioplastico (DNT) foi descrito por Catherine
Daumas-Duport em 1988, definindo e caracterizando as suas diversas formas
histopatologicas. Daumas-Duport mostrou ser o DNT um tumor estavel, de
comportamento  benigno, de localizacdo preferencial supratentorial cortical,
principalmente no lobo temporal, envolvendo com frequéncia as estruturas mesiais. Em
sua descri¢do original chamava a atencéo para a dificil diferenciacdo entre DNT e as
caracteristicas histopatolégicas dos gliomas tanto de baixo grau quanto de alto grau.
(DAUMAS-DUPORT et al, 1988)

O DNT ocorre com maior freqiéncia no sexo masculino, em criangas e adultos
jovens, sendo causa frequente de epilepsia farmaco-resistente (EFR). Caracteriza-se
pela auséncia de recidiva local, mesmo nos casos de ressecg¢do cirurgica incompleta.
(DAUMAS-DUPORT et al, 1988; DAUMAS-DUPORT, 1993; DAUMAS-DUPORT et al,
1999).

Ha relatos de DNT em diversas estruturas distintas do cortex cerebral, atingindo
0 septo peldcido, o lobo occipital e até as estruturas infratentoriais como o 1V ventriculo.
(IWANAGA et al, 1995; KOMORI, SCHEITHAUER & HIROSE, 2002; HAMADA et al,
2003)

Os tumores DNT apresentam arquitetura nodal tipica e podem ser associados
com displasia cortical e deformidade Ossea adjacente ao tumor. Nos exames de
imagem os DNT sdo hipointensos em T1 e hiperintensos em T2 na ressonancia
magnética (RM), enquanto na tomografia computadorizada (TC) a aparéncia € variavel

podendo ser hipodenso com aspecto de pseudocisto, isodenso ou hipo-isodenso. Com
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frequéncia apresentam calcificacbes. A forma cistica verdadeira € pouco frequente, e
1/3 das lesBes se impregnam com contraste nos exames de TC ou RM. Dado
importante é a auséncia de efeito massa e de edema nos exames de neuro-imagem.

(DAUMAS-DUPORT et al, 1999; DAUMAS-DUPORT, PIETSCH & LANTOS, 2000)

O elemento glioneural especifico é a caracteristica histologica tipica do DNT.
Caracteriza-se por feixes orientados perpendicularmente a superficie cortical formado
por grupos de axénios alinhados por células oligodendrogliais pequenas S-100 positivas
e proteina glial fibrilar acida (GFAP) negativas, que parecem flutuar no fluido intersticial.
A forma simples € composta apenas do elemento glioneural especifico (DAUMAS-

DUPORT, PIETSCH & LANTOS, 2000).

A forma complexa, descrita por Daumas-Duport, € composta por nodulos gliais
gue conferem ao tumor uma arquitetura multinodal. Essa forma complexa apresenta
associacdo com o elemento glioneural especifico ou com focos de displasia cortical. A
aparéncia heterogénea desses tumores é devida a presenca de componentes

astrociticos, oligodendrociticos e neuronais.(DAUMAS-DUPORT, 1993)

O DNT pode apresentar uma terceira forma, descrita como inespecifica,
associada a auséncia do elemento glioneural especifico. Nesses casos o tumor
apresenta caracteristicas radiolégicas e clinicas, critérios esses que associados ao
resultado histopatologico o diferencia dos astrocitomas pilociticos, oligodendrogliomas
ou oligoastrocitomas. (DAUMAS-DUPORT et al,1999; VARLET et al,2000)

Na maioria das vezes a EFR € curada ap6s remocao cirurgica total, a qual

previne ainda hemorragias e infartos intra-tumorais. Os pacientes com remocao
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cirdrgica, completa ou incompleta, do tumor ndo apresentam evidéncia de recidiva
clinica ou radiolégica em acompanhamento por longo periodo. (DAUMAS-DUPORT,
PIETSCH & LANTOS, 2000; TALKE, SHARMA & MALHOTRA, 1998; JORGE et
al,2000)

A importancia do DNT no diagndstico diferencial das neoplasias malignas que
acometem o sistema nervoso central (SNC) vai interferir de forma significativa na
morbidade e mortalidade de pacientes com imagens tumorais associadas a crises
epilépticas. A dificuldade no diagnostico diferencial entre DNT e gliomas pode ser
minimizada quando s&o considerados os aspectos clinicos e de neuroimagem, em
conjunto, porque podem contribuir com importantes subsidios para a confirmacéo
diagnéstica.

O objetivo dessa revisao sistematica € contribuir, com a soma dos registros de
casos de DNT descritos, na analise conjunta das suas caracteristicas demogréficas, de
semiologia epiléptica, clinica, neuroimagem e histopatologia. Por meio desse maior
namero de pacientes reunidos para a analise de variaveis comuns, poderemos chamar
a atencao para a importancia do DNT no diagndstico diferencial dos tumores do SNC,
considerando as caracteristicas demogréficas, clinicas, de neuroimagem e da recente

revisdo dos critérios de diagndstico.
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2 - Revisao da Literatura

2.1 - Histopatologia

O DNT se constitui em lesdo de comportamento benigno, predominantemente
intracortical composta principalmente por uma populacéo de células oligodendrécito-like
(OLC) misturadas com células gangliais maduras e astrocitos dentro de uma matriz
mixbide ou densa. A presenca do chamado elemento glioneural especifico é
caracteristico do tumor. Sdo achados tipicos o envolvimento da estrutura cinzenta
cortical e o padréo de crescimento multinodular. A cortex adjacente ao DNT revela uma
desordem de arquitetura. (DAUMAS-DUPORT, 1993)

A sua aparéncia histopatologica e seu curso benigno sugerem que o DNT seja,
na verdade, uma malformacdo e ndo uma lesdo neoplasica. Do ponto de vista
histopatolégico, o0 DNT pode ser distinto dos gangliogliomas pela sua arquitetura
multinodal, matriz mixéide e predominancia de populacéo celular oligodendrécito-like.
No DNT h& uma caréncia de neurdnios bizarros, abundancia de estroma de tecido
conectivo e infiltrado perivascular linfocitico os quais sdo achados frequentes nos
gangliogliomas (OSTERTUNE et al, 1996).

Prayson e colaboradores consideraram em suas publicac6es de 1991 e 1993 os
DNT como um tipo de hamartoma, em discordancia com o conceito de Daumas Duport,
a qual considera que o DNT parece ndo ser um tumor verdadeiro e sim uma forma de
disembriogénese, especialmente pela caracteristica de estrutura multinodular e
multicistica com a presenca de componentes neuronal e glial e a presenca de displasia

cortical minima associada a lesdo. Outros autores consideram estes tumores como
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gliomas de baixo grau. (PRAYSON & ESTER, 1991; PRAYSON, ESTER & MORRIS,
1993)

Leung em 1994 e Hirose em 1998 descreveram casos de DNT com associacao a
ganglioglioma. E importante ressaltar que na publicacdo de Leung as células
ganglionais apresentavam-se morfologicamente normais e sem sinais de desmoplasia
tipica dos gangliogliomas. (LEUNG et al, 1994; HIROSE & SCHEITHAUER, 1998)

Na publicacdo de Hirose € bem estudada a aparéncia do tumor com as
caracteristcas tipicas do DNT com predominio de proliferacdo de OLC em nddulos
intracorticais de diversos tamanhos e presenca de zonas periféricas pequenas de
displasia cortical; e do ganglioglioma com neurbnios grandes e astrocitos com
importante desmoplasia. Esses achados sugerem que as duas entidades possam
representar espectros morfolégicos diferentes de um mesmo processo de doenca.
Tanto o DNT quanto o ganglioglioma apresentam caracteristicas clinico-patologicas que
podem ser definidas como lesdes disgenéticas ou quasi-hamartomatosas, oriundas do
mesmo sitio da embriologia (camada subpial granular, camada germinal secundaria),
sugerindo que os tumores tenham uma ligacdo histogenética. (HIROSE &
SCHEITHAUER, 1998)

Prayson em 1999 levanta novamente esta questao ao publicar um caso de uma
mulher com 36 anos com tumor cistico em lobo temporal esquerdo na qual a patologia
evidenciou area distinta de ganglioglioma incluindo comprometimento da leptomeninge
e area distinta de DNT em um mesmo tumor. Segundo o autor as duas entidades
poderiam representar uma forma tumoral da displasia cortical ou até mesmo uma
transformacao neoplasica de foco displastico, podendo ser consideradas manifestacdes

fenotipicas de um mesmo processo etiolégico. (PRAYSON, 1999)
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O elemento glioneural especifico, descrito por Daumas-Duport em 1988,
consiste em area em que células oligodendrogliais-like e astrécitos em proporcdes
variadas se organizam ao longo dos capilares que se orientam perpendicularmente a
superficie cortical, e os neurbnios estdo dispersos em uma matriz mixoide. (DAUMAS-
DUPORT et al, 1988)

Em 1993 a autora descreve em sua publicacdo duas variantes de DNT a
primeira chamada forma complexa a qual foi descrita em 1988 com aspecto
multinodular, com nddulos que se assemelham a astrocitomas, oligodendrogliomas ou
oligoastrocitomas, de topografia cortical, presenca do elemento glioneural especifico e
focos de displasia cortical; e uma apresentacdo denominada forma simples, na qual o
elemento glioneural especifico se constitui no componente Unico do tumor. Importante
destacar que caso o material seja inadequadamente manipulado pode ocorrer a perda
do elemento glioneural especifico, em especial da sua matriz mucéide o que leva a um
erro de diagndstico, pois as atipias nucleares presentes no DNT podem confundir e
sugerir um diagnostico de glioma de alto grau. (DAUMAS-DUPORT, 1993)

Finalmente em 1999, Daumas-Duport descreve a forma inespecifica ao
estudar uma série de 40 casos de DNT nos quais o elemento glioneural especifico ndo
¢ identificado. Independente do aspecto histopatoldgico de tumor glial o diagnéstico de
DNT deve ser considerado utilizando-se critérios clinicos e de neuroimagem,
especialmente quando da presenca conjunta de todos os 4 critérios fundamentais para

o diagnostico da doenca. (DAUMAS-DUPORT et al, 1999)

1) Epilepsias focais com ou sem generalizagdo secundaria, geralmente

iniciando antes dos 20 anos de idade;
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2) Auséncia de déficit neurologico progressivo;

3) Lesdo supratentorial com topografia principalmente cortical, melhor
demonstrada em ressonancia magnética;

4) Auséncia de efeito massa na tomografia computadorizada ou na

ressonancia magnética, e auséncia de edema cerebral.

Os tumores do tipo DNT estéo incluidos na classificacdo da Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), revisada de 2000, no capitulo “Tumores neuronais e neurogliais

mistos”. (DAUMAS-DUPORT, PIETSCH & LANTOS, 2000)

2.2 - Descrigcoes Controversas

Gottschalk e col em 1993 descrevem uma mulher com diagnéstico de DNT aos
75 anos com todas os critérios descritos por Daumas-Duport em 1988, com evolucao de
tumor de 60 anos, e mesmo assim sem apresentar caracteristicas de proliferacédo
celular importante, com padrdo de tumor benigno ou mesmo um hamartoma.
(GOTTSCHALK et al, 1993)

Shimbo em 1997, descreve 1 caso de DNT associado com ganglioglioma, ambos
tumores benignos incluidos na categoria de tumores neuronal e glio-neuronal misto da
classificac@o histopatoldgica revisada da OMS no lobo temporal esquerdo de rapaz de
17 anos de idade, e sugere que este tumor possa representar uma forma de transicao

entre as duas patologias. (SHIMBO et al, 1977)
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Hirose e Scheithauer em 1998 publicam o segundo caso na literatura de DNT
associado a ganglioglioma e reforcam a hipétese de uma relacédo histogenética muito
proxima entre as duas entidades. Os autores acreditam que a célula progenitora
pluripotencial esta na camada granular subpial de onde se originaria o DNT cortical e 0
ganglioglioma leptomeningeo. (HIROSE & SCHEITHAUER, 1998).

Prayson, em 1999, publica novo artigo com associacdo DNT e ganglioglioma, em
mulher de 36 anos, com histéria de crises epilépticas resistente aos medicamentos, em
lobo temporal esquerdo e defende a possibilidade da co-existéncia das duas entidades
de forma distinta no mesmo tumor. (PRAYSON, 1999)

Honavar e col em 1999, propdem em revisdo de 74 casos, uma classificacao
histopatolégica de DNT em 3 formas. Multinodular, nédulo solitario e nédulo difusa. A
forma multinodular de Honavar corresponde ao “elemento glioneural especifico” de
Daumas-Duport no qual ha o predominio de OLC. A forma de nédulo solitario
corresponde a um grande nodulo da “forma complexa” de Dauma-Duport, sem
predominio de OLC. A forma difusa apresenta 3 populagbes de células, células
oligodendrdcito-like, astrécitos e neurbnios se assemelhando ao componente difuso
existentes entre os nodulos da forma multinodal classica. (HONAVAR, JANOTA &
POLKEY, 1999)

Thom e col em 1999 descrevem uma série de 5 casos de DNT com importante
hemorragia secundaria ao tumor, nunca antes descrita na literatura. Estudo
histopatolégico evienciou alteragdes vasculares dentro do tumor, as quais parecem ser
a causa da hemorragia. Todos os casos apresentavam historia de crise epiléptica de

dificil controle, exceto em um caso de uma menina de 12 anos que abriu 0 quadro com
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hemorragia intracerebral aguda, com diagnéstico de sangramento dentro do tumor.
(THOM et al, 1999)

Hammond e col em 2000 descrevem o primeiro caso de DNT com transformacéao
maligna em rapaz de 29 anos operado 11 anos antes de tumor em lobo temporal com
diagnoéstico de astrocitoma fibrilar. Nova cirurgia evidenciou astrocitoma Grau IV com
areas remanescentes de DNT. Revisdo do material da primeira ciurgia demostrou
tratar-se de DNT padrdo multinodular com elemento glioneural especifico, e areas de
displasia cortical. (HAMMOND et al, 2000).

Rushing e col em 2003 descrevem um novo caso de transformacdo maligna do
DNT em um jovem de 14 anos, submetido a resseccdo incompleta de tumor
temporoparietal direito com laudo histopatolégico de oligoastrocitoma misto, submetido
a radioterapia, e ap6s 1 ano quimioterapia devido a recidiva local. Com 2 anos de
intervalo voltou a apresentar cefaléia e vdmito sendo submetido a nova cirurgia com
resseccdo ampla do tumor e laudo de astrocitoma anaplasico. Revisdo do material da
primeira cirurgia evidenciou a presenca de elemento glioneural especifico e arquitetura
multinodal e a revisdo do material da Ultima cirurgia comprovou o diagnostico de
astrocitoma anaplasico. O paciente perdeu-se no seguimento e em revisao pelo servico
social constatou-se 6bito. (RUSHING, THOMPSON & MENA, 2003).

Elizabeth e col em 2000 descrevem as caracteristicas histopatoldégicas com
identificacdo de diferenciacdo melandtica em um caso de DNT temporal em uma mulher
de 23 anos com histéria de crises epilépticas farmaco-resistente e sugere que essa
caracteristica histopatoldgica reforca a natureza benigna do tumor e o seu bom

prognéstico.(ELIZABETH et al, 2000)
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Quarato e col em 2002 descrevem o caso de um rapaz de 19 anos com DNT
parietal esquerdo com Sindrome de Lennox-Gastaut atipica farmaco-resistente com
seguimento de controle de crises pos-resseccdo completa do tumor de 14 meses.
(QUARATO et al, 2002)

Hamada e col em 2003 descrevem um caso de DNT com apresentacao occipital
em mulher de 31 anos com cefaleia como unico sintoma. Nao ha relato de crises
convulsivas e exame neuroldgico completo sem alteracdo. (HAMADA et al, 2003)

Hasselblatt e col em 2004 publicam o primeiro relato de DNT com ocorréncia
familial, pai e filha de 5 anos, pai operado ha 29 anos, laudo inicial de
oligodendroglioma. Revisdo histopatoldgica evidenciou tratar-se de DNT. Ambos
apresentaram quadro de DNT na mesma idade, aos 5 anos, e com a mesma
localizac&o, occipital esquerdo, levando a achados clinicos idénticos, hemianopsia
direita. (HASSELBLATT et al, 2004)

Vogelgesang e col em 2004 chamam a atencdo para a superexpressdo de
transportadores multidrogas presentes no DNT. Essas proteinas transportadoras
estariam implicadas no mecanismo de resisténcia a farmacos para epilepsia por parte

do tecido cerebral. (VOGELGESANG et al, 2004)

2.3 - Associacao de DNT com Distubios Psiquiatricos

Sato e col em 1993 descrevem o primeiro relato de caso na literatura de uma
mulher com 55 anos com quadro de psicose associado ao diagnéstico de DNT frontal

com regressao total apos resseccao do tumor. (SATO et al, 1993)
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Andermann e col em 1999 descrevem um caso de desordem psicotica com
alucinacao auditiva e depressao pos-resseccdo de DNT temporal direito em menina
de 8 anos de idade, com histéria de crise epiléptica desde os 2 anos e meio e declinio
da func&o cognitiva com caracteristicas autistas dese os 5 anos. (ANDERMANN et al,
1999)

Escosa-Bagé e col em 2004 descrevem o terceiro caso da literatura de DNT
associado a psicose e crise epiléptica com regressao total de ambos apdés ressecao do
tumor de regido temporal direita em rapaz de 17 anos com historia familiar de

esquizofrenia. (ESCOSA-BAGE et al, 2004)

2.4 - Diagnoéstico Topografico do DNT

As primeiras séries de casos de DNT mostravam que os DNT apresentavam
localizacdo sempre supratentorial, principalmente em lobos temporais (DAUMAS-
DUPORT et al, 1988).

Leung e col em 1994 descrevem dois casos de DNT com localizacdo multifocal,
com envolvimento do cortex supratentorial e tambem comprometendo, talamo,
hipotalamo, ponte e cerebelo. (LEUNG et al, 1994)

Lellouch-Tubiana e col em 1995 descrevem 2 casos de DNT associados a
neurofiboromatose tipo I, em que um dos casos apresenta comprometimento multifocal,
com trés lesdes distintas em lobo frontal, parietal e temporal esquerdos. (LELLOUCH-

TUBIANA et al, 1995)
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Kuchelmeister e col em 1995 descrevem 1 caso de DNT com apresentacdo em
cerebelo, em uma mulher de 28 anos sem histéria de crise convulsiva, com quadro de
ataxia cerebelar, alteragbes visuais e de equilibrio e “pressdao” na cabeg¢a ha 1 ano.
(KUCHELMEISTER et al,1995)

Cervera-Pierot e col em 1997 descrevem uma série de 4 casos de DNT com
forma histopatolégica simples no nucleo caudado e expandindo para o ventriculo
lateral. (CERVERA-PIEROT et al, 1997)

Yasha e col em 1998 descrevem caso de rapaz com 20 anos, portador de
malformacdo de Chiari do tipo adulta, com tumor em cerebelo com padrao
histopatolégico de DNT simples. (YASHA et al, 1998)

Fomekong e col em 1999 descrevem um uma série de 16 casos de DNT um
caso com doenca infratentorial, acometendo o cerebelo em um menino de 11 anos
com historia de ataxia e retardo psicomotor desde os 2 anos de idade. (FOMEKONG et
al, 1999)

Fujimoto e col em 2000 descrevem um caso de DNT em cerebelo e tronco
cerebral em uma mulher de 44 anos com histéria de ataxia e padréo de efeito massa.
(FUJIMOTO et al, 2000)

Baisden e col, em 2001 estudaram uma série de 10 casos de DNT em septum
pellucidum em que num dos casos o diagndstico foi achado incidental de necropsia. Os
sintomas mais frequentes foram cefaléia, nausea, vOmito e distarbios visuais.
(BAISDEN et al, 2001)

Argyropoulou e col, em 2001 descrevem um caso de DNT em menina de 9 anos
com historia de crise epiléptica de dificil tratamento e retardo intelectual. O exame de

imagem evidenciou massa na regiao frontotemporoparietal dieita com extenséo até o
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talamo ipsilateral e a capsula interna além de atrofia cerebelar. (ARGYROPOULOU et
al, 2001)

Komori e col em 2002 descrevem uma série de 11 casos de DNT com
comprometimento em IV ventriculo, todos com cefaléia e ataxia. Hidrocefalia presente
em 7 casos. Em todos os casos foi identificada uma formacdo em roseta de neurdcitos
em uma matriz mixoide e em 10 casos um componente astrocitico que se assemelha ao
astrocitoma pilocitico. Um caso foi submetido a radioterapia pos cirurgia. (KOMORI,
SCHEITHAUER & HIROSE, 2002)

Kurtkaya-Yapicier e col, em 2002 descrevem um caso de DNT com
acometimento de mesencéfalo em um homem de 51 anos com historia de cefaléia
pulsatil ha 2 meses e exame neuroldgico que revelou ataxia de marcha. O tumor foi
totalmente ressecado através de uma abordagem supratentorial. (KURTKAYA-
YAPICIER et al, 2002)

Onguru e col, em 2003 descrevem um caso de DNT com localizagéo extracortical
em ventriculo lateral esquerdo, em mulher de 21 anos, com quadro de cefaléia, ndusea
e vertigem. Resseccao completa evidenciou tratar-se de DNT forma simples. (ONGURU
et al, 2003)

Litrico e col, em 2004 descrevem o caso de uma mulher de 26 anos com quadro
de episddios recorrentes de vertigem ha 2 anos com DNT em cerebelo. (LITRICO et al,
2004)

Krossnes e col, em 2005 descrevem um caso com apresentagdo multifocal em
rapaz de 17 anos com sindrome XYY, com histéria de crise epiléptica farmaco-

resistente ha 1 ano. RM evidenciou varias lesdes bem demarcadas hipointensas em T1
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e hiperintensas em T2 em lobo parietal esquerdo, frontal esquerdo e temporal esquerdo

com diagnostico de DNT. (KROSSNES et al, 2005)

2.5 - Critérios de Neuroimagem

A tomografia computadorizada pode ser normal em 10% dos casos. E
achado caracteristico a auséncia de edema e de efeito massa peritumoral. (DAUMAS-
DUPORT et al, 1988; DAUMAS-DUPORT ,1993)

Koeller e Dillon em 1992 publicaram a primeira descricdo das caracteristcas de
RM em 6 casos provados histopatologicos de DNT, todas hipointensas em T1 e
hiperintensas em T2, com captacdo de gadolideo em 2 casos e calcificacdo presente
em 1 caso. (KOELLER & DILON, 1992)

Kuroiwa e col, em 1994, descreveram uma série de 3 casos de DNT nos quais a
RM evidenciou imagem nodular ou grosseira em torno do tumor tipo configuracéo
gyrus-like, ndo descritas até entdo. (KUROIWA et al, 1994).

Em 1995, Kuroiwa e col descrevem, em uma série maior de 10 casos, 0s
aspectos de neuroimagem do DNT, confirmando o padréo de configuragdo grosseira
girus-like em torno do tumor e também um alto indice de deformidade de calota
adjacente ao tumor, presente em 60%.(KUROIWA et al, 1995)

Ostertun e col, em 1996, em estudo de imagem numa seérie de 16 casos,
destacam atencdo a aparéncia multicistica do DNT diretamente relacionados com o
padrdao histopatoldégico de crescimento do tumor, achados esses incomuns nos

gangliogliomas e nas malformagdes glioneurais. (OSTERTUN et al, 1996)
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Kaplan e col em 1999 descrevem a importancia da tomografia com emissao de
positrons (PET) no diagnostico de DNT, através do estudo de PET utilizando
Fluorodeoxiglicose (FDG) e [Cl1l1l] L-Metionina (CMET). Os 5 casos estudados
apresentaram imagens correspondentes a hipometabolismo de FDG e minimo ou
nenhum metabolismo com CMET. DNT apresentam, assim como os tumores de baixo
grau, hipometabolismo de FDG. Ao contrario dos tumores de baixo grau, que sao
tipicamente associados a um hipercaptacdo com CMET, DNT nao apresentam captacao
significativa de CMET. (KAPLAN et al, 1999)

Stanescu-Cosson e col em 2001 estudaram as caracteristicas de imagem com
TC e RM em uma série grande de 53 casos de DNT e concluiram que trés
caracteristicas sao basicas para o diagnoéstico: localizacdo cortical, auséncia de efeito
massa e auséncia de edema peritumoral. (STANESCU-COSSON et al, 2001)

Fernadez e col em 2003, descrevem novas caracteristicas de imagem que
consideram importantes no diagndstico de DNT em uma série de 14 casos, com 11 da
forma complexa e 3 da forma simples. Os autores identificam 3 caracteristicas de
imagem importantes: presenca de septacédo (85%), distribuicAo com padréo triangular
(57%) e auséncia de captacdo de contraste (78%); com associacdo dessas 3
caracterisiticas em 36% dos casos. Os autores postulam que esses achados devem ser
observados em especial nos casos em que a histopatologia € inconclusiva.
(FERNADEZ et al, 2003)

Maehara e col em 2004 reforcam a importancia do PET no diagnostico diferencial
das epilepsias do lobo temporal, nos quais o PET negativo denota o diagnostico de

DNT no pré-operatorio. (MAEHARA et al, 2004)
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Rosenberg e col em 2005 estudaram uma série de 11 casos de DNT com [C11] —
Metionina PET (MET-PET) e concluiram que achados de MET-PET normais em
pacientes com tumores epileptogénicos é fortemente sugestivo de DNT. (ROSENBERG
et al, 2005)

Jensen e col em 2005 chamam a atencéo para a possibilidade de mudanca do
padrdao em RM do DNT ao longo do tempo. Estudo de caso de rapaz com 25 anos com
tumor em regido temporal em acompanhamento ha 4 anos, o qual apresentava-se
inicialmente sem captacéo de contraste, passa a apresentar captacdo de contraste sem

mudanca no tamanho ou nas demais caracteristicas de imagem. (JENSEN et al, 2005)

2.6 - Critérios de Diagnéstico

A descrigéo original do DNT foi baseada em estudo descritivo de 39 casos
estudados a partir de 300 tumores inicialmente diagnosticados como astrocitomas de
baixo grau em pacientes com crises convulsivas refratarias ao tratamento
medicamentoso. Esses 39 casos apresentavam caracteristicas histopatoldégicas em
comum: arquitetura multinodal; o “elemento glioneural especifico” em um padréao
colunar orientado perpendicularmente a uma superficie cortical, e areas focais de
displasia cortical. Desde esta descricdo original, diversos neuropatologistas tem
observado que essas 3 caracteristicas muitas das vezes néo estdo associadas. Essa
observacdo levou a uma nova classificacdo que divide os tumores em uma forma
simples, sem a arquitetura multinodal e a presenca apenas do elemento glioneural
especifico; e uma classificagdo complexa com a presenca da aparéncia multinodal.

(DAUMAS-DUPORT et al, 1988, DAUMAS-DUPORT, 1993)
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Em 1999, Daumas-Duport e col descreveram uma terceira forma de DNT
denominada inespecifica, na qual ndo se identifica o elemento glioneural especifico,
com histopatologia que se assemelha a astrocitoma pilocitico, astrocitoma, astrocitoma
anaplasico, oligodendroglioma ou oligoastrocitoma, no qual o diagnéstico se baseia em
dois dos tripés diagnosticos , a clinica e a radiologia. Portanto independente da
aparéncia histopatolégica da neoplasia glial, o diagnéstico de DNT deve ser sempre

considerado baseado no preenchimento dos seguintes critérios:

1- Epilepsias focais com ou sem generalizacdo secundaria, geralmente
iniciando antes dos 20 anos de idade;

2- Auséncia de déficit neuroldgico progressivo;

3- Lesdo supratentorial com topografia principalmente cortical, melhor
demonstrada em ressonancia magnética (RM);

4- Auséncia de efeito massa na tomografia computadorizada (TC) ou na
ressonancia magneética, e auséncia de edema cerebral.

Acredita-se que o DNT tenha a sua origem na camada germinal secundaria, que
inclui a camada subependimal, a camada granular external cerebelar, fascia dentada
hipocampal e a camada granular subpial. Essas populacdes de células sao transitorias
e compostas de células méaes que produzem neurdnios e células gliais. (DAUMAS-
DUPORT, et al, 1999)

Os gangliogliomas sdo os principais tumores que fazem diagndstico diferencial
com o DNT. Nos gangliogliomas a presenca de neurbnios anormais & geralmente
acompanhada de grupamento linfocitico, ao passo que os linfocitos ndo sao observados

no DNT. (DAUMAS-DUPORT et al, 1999; VARLET et al, 2000)
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3 - OBJETIVO GERAL

Investigar as caracteristicas clinicas, demograficas, histopatologicas, de

neuroimagem e de critérios de diagnostico dos pacientes com DTN relatados na

literatura.

3.1 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Investigar as caracteristicas demograficas dos pacientes com DNT descritos na
literatura;

investigar a idade de inicio da sintomatologia clinica e as manifestacdes
prevalentes de abertura do quadro destas descri¢des;

investigar a presenca ou nhao de alteracdo no exame neurolégico dos pacientes
descritos;

investigar a presenca ou nao de alteracdo no eletroencefalograma desses casos;
identificar a frequéncia da topografia do tumor e as caracteristicas de
neuroimagem encontrada pelos autores;

identificar as caracteristicas histopatologicas do tumor descritas na literatura;
descrever os critérios de diagndéstico adotado pelos autores;

investigar o comportamento apds procedimento cirargico completo e parcial dos

casos relatados.
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4 - METODO

Foi realizada uma revisdo sistemética da literatura por meio de pesquisa em
base de dados Medline e Lilacs. Foram utilizadas como palavra chave dysembrioplastic
neuroephytelial tumours; DNT; Daumas-Duport C. Foram selecionados estudos de
revisdo, relatos de caso e estudos longitudinais, nas linguas portuguesa, espanhola,
inglesa e francesa. Foram estudados os artigos publicados entre 1988 e dezembro de
2005. Realizado estudo estatistico com analise univariada utilizando o programa Epi

info 6 , versdo 6.04 de janeiro de 2001.
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5 - RESULTADOS

Foram encontrados 115 artigos com descricdo de casos de pacientes com
diagnostico de DNT. O pais com maior freqiéncia de artigos foi o Japdo (n=21, 18,3%),
seguido da Franca e dos Estados Unidos da América (n=16, 13,9% cada) e da

Alemanha e do Reino Unido (n=10, 8.7%) (Tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia de artigos de séries de pacientes com DNT publicados por paises

Pais Frequéncia Percentual
Argentina 1 0,9%
Australia 1 0,9%
Emirados Arabes 1 0,9%
Grécia 1 0,9%
Israel 1 0,9%
Noruega 1 0,9%
Portugal 1 0,9%
China 2 1,7%
Coréia 2 1,7%
Coréia do Sul 2 1.7%
Espanha 2 1,7%
Holanda 2 1,7%
Italia 3 2,6%
Turquia 3 2,6%
Brasil 4 3,5%
Canada 4 3,5%
Polbnia 4 3,5%
india 7 6,0%
Alemanha 10 8,7%
Reino Unido 10 8, 7%
Este}d_os Unidos da 16 13.9%
Ameérica

Franca 16 13,9%
Japao 21 18,3%

Total 115 100,0%
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Tabela 2. Relacéo dos artigos de séries de pacientes com DNT publicados na literatura

no periodo de 1988 a dezembro de 2005

Autor Ano de Publicacdao Numero de Casos
Daumas-Duport 1988 39
Prayson 1992,1993 3
Koeller 1992 6
Kirkpatrick 1993 27
Vali 1993 4
Gottschalk 1993 1
Daumas-Duport 1993 14
Sato 1993 1
Wolf 1993 6
Hirose 1994 1
Kuroiwa 1994 3
Raymond 1994 16
Leung 1994 2
Kuchelmeister 1995 1
Iwanaga 1995 1
Lellouch-Tubiana 1995 2
Taratuto 1995 14
Abe 1995 3
Wolf 1995 11
Raymond 1995 21
Kuroiwa 1995 10
Kordek 1996 2
Prayson 1996 11
Ostertun 1996 16
Kimura 1996 1
Lemest 1996 5
Ausman 1996 1
Kasturi 1996 1
Weissman 1996 1
Itoh 1997 2
Radhakrishnan 1997 1
Devaux 1997 7
Shimbo 1997 1
Cervera Pierot 1997 4
Lanzieri 1997 1
Torres 1997 1
Romeike 1998 1
Hirose 1998 1
Tanigushi 1998 1
Rosemberg 1998 11
Tatke 1998 1
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Autor Ano de Publicacdo Ndamero de Casos
Yasha 1998 1
Andermann 1999 1
Prayson 1999 1
Honavar 1999 74
Asano 1999 1
Daumas-Duport 1999 40
Thom 1999 5
Kaplan 1999 5
Radhakrishnan 1999 1
Fomekong 1999 16
Guesmi 1999 8
Wierzba-Bobrowicz 1999 1
Kordek 1999 6
Whittle 1999 1
Gyure 2000 11
Prayson 2000 18
Hammond 2000 1
Elizabeth 2000 1
Reis 2000 6
Pan 2000 1
Fujimoto 2000 1
Nakatsuka 2000 1
Lee 2000 20
Hennessy 2000 10
Jorge 2000 2
Hodozuka 2000 4
Aronica 2001 13
Baisden 2001 10
Argyropoulou 2001 1
Adamek 2001 1
Richardson 2001 5
Tatke 2001 10
Sisodiya 2001 8
Sztriha 2001 1
Kameyama 2001 5
Valenti 2001 9
Stanescu Cosson 2001 53
Komori 2002 11
Quarato 2002 1
Pasquier 2002 61
Schramm 2002 1
Shin 2002 3
Prayson 2002 14
Degen 2002 21
Fujisawa 2002 3
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Autor Ano de Publicacdo Ndamero de Casos
Kurtkaya-Yapicier 2002 1
Hamada 2003 1
Brami-Zylberberg 2003 1
Fernandez 2003 14
Vaguero 2003 7
Rushing 2003 1
Park 2003 17
Seo 2003 9
Onguru 2003 1
Karatas 2003 1
Maehara 2004 4
Hasselblatt 2004 2
Litrico 2004 1
Escosa-Bagé 2004 1
Nolan 2004 26
Labate 2004 16
Vogelgesang 2004 14
Neder 2004 10
Cataltepe 2005 14
Giulioni 2005 4
Aronica 2005 17
Sakuta 2005 26
Hall 2005 1
Wang 2005 1
Krossnes 2005 1
Specchio 2005 1
Takahashi 2005 24
Rosenberg 2005 11
Jensen 2005 1
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Ao considerarmos a distribuicdo de artigos publicados desde 1988, quando o

DNT foi descrito, observamos progressiva frequéncia de registros de casos (Figura 1).

Figura 1. Nimero de artigos de séries de casos de DNT publicados a cada
trés anos desde a descrigcao original em 1988.
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O numero total de pacientes estudados nos 115 artigos foi 952. Em 782
pacientes foi registrado o género, e 336 (43,0%) eram do sexo feminino e 446 (57,0%)
do sexo masculino. Aqueles cujos casos foram descritos em mais de um artigo foram
considerados apenas em um deles.

A média da idade dos casos no momento do diagndstico do DNT variou de 0,7 a
75,0 anos, sendo os valores médios de 14,2 anos (idade minima) e 29,6 anos (idade
maxima) de cada série.

O exame neuroldgico foi normal em 507 (89,1%) pacientes com DNT e alterado
em 62 (10,9%) casos onde essa descricao foi realizada.

O eletrencefalograma foi realizado em 192 pacientes, sendo normal em 30

(15,6%) pacientes e alterado em 162 (84,4%).
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A localizacao supratentorial ocorreu em 923 (97,9%) vezes e infratentorial em 20

(2,1%) vezes.

Tabela 3. Localizacdo do DNT considerando as topografias supra e infratentoriais

Localizacao Supratentorial Infratentorial
(923) (20)
97.9% 2.1%

Temporal 625

Frontal 137

Parietal 59

Occipital 28

Insular 3

Temporoparietal 9

Temporooccipital 9

Temporo parieto occipital 3

Temporofrontal 2

Temporoinsular 5

Parieto occipital 10

Fronto temporo parietal 2

Fronto parietal 2

Central 9

Centrotemporal 2

Trigonoseptal 1

Septum pellucidum 11

Ventriculo lateral 1

Nucleo caudado 5

Cerebelo 6
IV ventriculo 11
Tronco cerebral 3

As caracteristicas de comprometimento da pressédo intracraniana foi destacada

na maioria dos estudos. Nao foi encontrado efeito de massa em 350 (90,4%) casos.

Esse efeito esteve presente em 37 (9,6%) casos, enquanto o dado nao estava

disponivel nos demais. Nao foi identificado edema peritumoral em 377 (97,2%) casos,
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estando presente em 11 (2,8%) casos, e o dado nao era disponivel nos demais. Em 75
(17,6%) casos foi observada calcificagcdo tumoral, achado ausente em 351 (82,4%)
casos, onde essa descricao estava disponivel. Em 107 (24,4%) casos houve captacao
de contraste; a ndo captacdo de contraste ocorreu em 328 (75,6%) casos. A
deformidade de calota ocorreu em 64 (16,5%) casos e estava ausente em 325 (83,5%)

casos, estando ndo disponivel nos demais.

Tabela 4. Caracteristicas de Neuroimagem do DNT

Caracteristicas de neuroimagem | Presente Ausente
n(%) n(%)

Efeito Massa 37 (9,6%) 350 (90,4%)

Edema Peritumoral 11 (2,8%) 377 (97,2%)

Calcificacao 75 (17,6%) 351 (82,4%)

Captacéo de Contraste 107 (24,4%) 328 (75,6%)

Deformidade de Calota 64 (16,5%) 325 (83,5%)

O SPECT foi anormal em 44 (83,6%) casos, normal em 9 (16,4%) casos e em
883 casos esse dado néo estava disponivel.
O tumor apresentou localizagdo intracortical em 609 (88,0%) registros com

apresentacao subcortical em 83 (12,0%) casos.
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O registro do procedimento cirdrgico foi claramente descrito em 713 casos. Foi
realizada resseccado completa em 536 (75,2%) casos e resseccdo parcial em 177
(24,8%) casos.

O seguimento de acompanhamento pdés-cirirgico mostrou controle das crises
epilépticas recorrentes, variando esse periodo de 2 a 348 meses com média de 65,3
meses.

Os achados histopatoldgicos especificos do DNT foram descritos na maioria dos
estudos, com presenca de arquitetura multinodal em 542 (56,9%) casos, elemento
glioneural especifico em 338 (35,5%), heterogeneidade celular e células
oligodendrdcito-like em 623 (65,4%). A displasia cortical estava presente em 273

(28,7%) casos. A forma inespecifica do DNT foi descrita em 120 (12,6%) casos.

Tabela 5. Caracteristicas histopatologicas do DNT

Caracteristicas histopatoldgicas do DNT NUumero de casos
(%)

Arquitetura Multinodal 542 (56,9%)

Elemento Glioneural Especifico 338 (35,5%)

Heterogeneidade Celular - Células Oligodendrdcito-like 623 (65,4%)

Displasia Cortical 273 (28,7%)

A presenca de crise epiléptica farmaco-resistente foi registrada na maioria dos
casos, num total de 854 (96,4%), estando ausente em 32 (3,6%) casos, com dado néao

disponivel em 66 casos.
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A idade minima de inicio das crises epilépticas variou de 1.0 a 610.0 meses com
meédia de 98.5 meses e a idade maxima de inicio das crises epilépticas variou de 1.0 a
726.0 meses com média de 246.6 meses.

Foram submetidos a radioterapia 19 casos e dois a quimioterapia.
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6 - DISCUSSAO

O tumor neuroepitelial disembrioplastico (DNT) foi descrito h4 19 anos por
Daumas-Duport, uma patologista francesa interessada na observacdo clinica e nos
achados de RM de pacientes com epilepsia temporal farmaco-resistente submetidos a
cirurgia, que receberam o diagnostico de glioma de baixo grau. Daumas-Duport
identificou 39 casos que embora fossem semelhantes a glioma de baixo grau,
apresentavam caracteristicas sugestivas de uma origem disembrioplastica,
especialmente pela presenca de displasia cortical e de multiplas linhagens de células
com componente neuronal, astrocitico e oligodendrocitico. Associado a essas
descricdes, a revisdo dos exames de neuroimagem e a evolugdo clinica chamavam a
atencdo, por apresentarem falta de efeito de massa ou edema peritumoral, alta
freqUiéncia de epileptogenicidade e comportamento invariavelmente benigno no pos-
operatério, onde todos o0s pacientes apresentavam controle das crises,
independentemente da resseccao total. (DAUMAS-DUPORT & VARLET, 2003)

A perspicécia e o poder de observacdo dessa patologista, saindo das laminas e
partindo para a correlacdo clinica e de neuroimagem de seus achados, permitiram a
descricdo do DNT por meio da revisao dos registros de pacientes submetidos a cirurgia
de epilepsia em dois centros distintos, Hospital Sant Anne em Paris, Franca e Mayo
Clinics, EUA. Pela primeira vez na histéria da patologia, os parametros clinicos e de
neuroimagem faziam parte dos critérios de diagndéstico de um tumor cerebral.

Prayson e Ester em publicacdo de 1992 postularam ser o DNT uma lesdo
hamartomatosa formada por um arranjo desorganizado de elementos gliais e neuronais

citologicamente normais e ndao uma entidade distinta, na qual a associacdo com
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displasia cortical e a presenca de mudltiplas linhagens celulares remete a origem
disembrioplastica. Por outro lado a proliferacéo celular excessiva e a formacéo de lesao
tipo massa sugere um processo neoplasico, embora benigno. (PRAYSON & ESTER,
1992; PRAYSON & ESTER, 1995)

A sua aparéncia histopatologica e seu curso benigno sugerem que o DNT seja,
na verdade, uma malformacdo do desenvolvimento cortical e ndo uma lesdo
neoplasica. A presenca de focos de displasia cortical € fortemente sugestivo que o DNT
tenha seu surgimento durante a formacdo do cortex. (KLEIHEUS, BURGER &
SCHEITHAUER, 1993; VARLET et al, 2000)

O curso clinico aparentemente indolente do DNT dificulta e torna vital a
importancia do diagnostico diferencial com outros tumores de pior prognéstico. O
principais tumores envolvidos no diagndstico diferencial do DNT , especialmente pelo
padrdao de heterogeneidade celular sdo o oligoastrocitoma misto e o ganglioglioma.
(CABIOL, ACEBES & ISAMAT, 1999)

Do ponto de vista histopatoldégico, o DNT pode ser distinto dos gangliogliomas
pela sua arquitetura multinodal, matriz mixdide e predominancia de populacédo celular
oligodendrdcito-like. O padrao tipico multinodal e a presenca de displasia cortical sao
caracteristicas particularmente importantes, em especial quando os achados citolégicos
tipicos do DNT nédo s&o claramente observados, dificultando o diagnostico
histopatolégico. No DNT ha uma caréncia de neurbnios bizarros e de células
ganglion-like gigantes, de abundancia de estroma de tecido conectivo e infiltrado
perivascular linfocitico os quais sdo achados freqlientes nos gangliogliomas. Os
gangliogliomas ndo s&o tumores intracorticais e sim situados ao acaso nesta regiao.

(WOLF et al, 1997; MORENO et al, 2001; MCLENDON & PROVENZALE, 2002)
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Assim como é praticamente impossivel, muitas das vezes, a diferenciacdo do
DNT e do ganglioglioma somente pelas caracteristicas histopatologicas, também é
impossivel a diferenciacdo apenas pelas caracteristicas de neuroimagem. (KOELLER &
HENRY, 2001)

O diagnastico diferencial entre DNT e ganglioglioma tem uma grande importancia
terapéutica, pois apresentam um comportamento biolégico distinto e a radioterapia
indicada nos gangliogliomas nunca € indicada nos DNT. Ha relatos de formas
transicionais entre DNT e ganglioglioma. Por outro lado, o equivoco diagnéstico do DNT
com o oligoastrocitoma deve ser evitado. E de suma importancia a correta interpretacéo
do elemento glioneural especifico, caracteristico do DNT e que pode erroneamente ser
interpretado como infiltrado de células tumorais isoladas, levando a um diagndstico
equivocado de um tumor de curso agressivo como o oligoastrocitoma. Uma amostra de
tecido bem processada do ponto de vista patolégico é de suma importancia, pois a
perda do elemento glioneural especifico em amostras de patologia mal preparadas
levam a erros fatais na conducéo de tratamentos de individuos, na sua maioria jovens,
que acabam sendo submetidos a terapias aditivas tais como radioterapia e
quimioterapia de forma desnecesséaria. (HENNESSY et al, 2001)

Relatos isolados na literatura de transformagé&o maligna de DNT, assim como 0s
descritos por Hammond e col em 2000 e por Rushing e col em 2003, reforcam a
importancia de acompanhamento longo nos casos de DNT atipicos. (HAMMOND et al,
2000; RUSHING et al, 2003)

A inducao de tumor no SNC e a transformacao maligna de um tumor inicialmente
de baixo grau sdo efeitos adversos bem reconhecidos da radioterapia. O mecanismo

preciso de correlacéo da radiacdo com a oncogénese ndo é bem identificado. Portanto
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o diagnéstico preciso de DNT evita tratamentos com radioterapia e suas graves
consequéncias.

A contribuicdo da neuroimagem e da clinica no diagnéstico do DNT foi
fundamental quando Daumas-Duport, percebe que uma grande parte dos diagnosticos
de DNT ndo poderiam ser feitos apenas com a patologia isoladamente. A forma
inespecica do DNT, sob a 6tica do exame patologico pode mimetizar qualquer tipo de
glioma, sendo portanto sua existéncia questionada por alguns autores até entéo.
Avaliacdo criteriosa dos aspectos de neuroimagem e clinicos permitiu a brilhante
definicdo para diagnostico de DNT que totaliza 4 critérios basicos para o diagnostico
deste tumor, sendo dois destes clinicos e dois de neuroimagem. A apresentacao clinica
do DNT é estereotipada com uma historia longa de epilepsia farmaco-resistente e
auséncia de deficit neuroldgico progressivo em individuos na sua maioria jovens. Em
imagem, melhor demonstrada através de RM, o diagnostico se baseia em leséo cortical
sem efeito massa e sem edema peritumoral. Esses critérios clinicos e de neuroimagem
associados aos achados de histopatologia caracteristicos do DNT permitem um
diagndstico correto deste tumor com ganho objetivo no acompanhamento dos pacientes
com DNT. (DAUMAS-DUPORT & VARLET, 2003)

A epilepsia é a forma clinica mais comum de apresentacdo do DNT, estando
presente na esmagadora maioria dos casos, em especial quando o tumor tem sua
apresentacao tipica supratentorial. (MORRIS et al, 1993)

Relato na literatura, apesar de serem isolados, de histéria familiar de DNT
demonstra a importancia de estudos genéticos envolvendo pacientes com esta

patologia. (HASSELBLATT et al, 2004)
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O grande numero de pacientes relatados na literatura compulsada permite hoje
estabelecer de forma clara as caracteristicas clinicas e evolutivas deste tumor. A
importancia do diagnostico diferencial entre DNT e outros tumores, através da
identificacdo histologica segura de DNT, quando possivel apenas pela amostra
histopatolégica e a correta avaliagcdo dos critérios clinicos e de neuroimagem para o
diagnéstico de DNT permite que um grande numero de individuos jovens possam ser
corretamente identificados como portadores de DNT, podendo ser considerada a
cirurgia como uma 6tima opc¢ao de tratamento nesses pacientes com epilepsia farmaco-
resistente, evitando tratamentos agressivos, desnecessarios, tais como radioterapia e
guimioterapia.

Nossa revisao sistematica, reunindo as caracteristicas de 952 pacientes relatados
em 115 artigos pode contribuir para essa visdo multidisciplinar que, embora
amplamente reconhecida, nunca havia sido abordada com um conjunto tdo expressivo
de pacientes. Nossos resultados reforcam que o DNT é um tumor intracraniano cujos
critérios de diagndstico incluem: individuo jovem, com crises epilépticas farmaco-
resistentes, sem déficit neurolégico importante e com exame de neuroimagem
mostrando lesdo tumoral sem edema, efeito de massa, ou captacdo de contraste. O
pés-operatério da maioria dos pacientes mostrou que as crises epilépticas séo
controladas, mesmo nos casos com ressec¢ao incompleta, e os pacientes evoluem sem

déficit neurologico.
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7 - CONCLUSOES

1. O DNT é um tumor que incide em propor¢cdes semelhantes entre homens e
mulheres.

2. O DNT é um tumor que incide principalmente em adultos jovens, até a terceira
década de vida, estando associado a crises epilépticas como principal
manifestacéo de abertura de sintomas.

3. O DNT é um tumor intracraniano onde o exame neuroldgico é normal na maior
parte dos casos.

4. O DNT esta associado a uma grande freqiéncia de alteracdbes no exame
eletrencefalografico.

5. O DNT se localiza principalmente nas estruturas supra tentoriais e incide
principalmente no lobo temporal.

6. O DNT né&o apresenta edema peritumoral ou efeito de massa na investigacao por
TC e RM, e apresenta calcificacbes e deformidade de calota craniana de forma
pouco frequente.

7. A caracteristica histopatol6gica mais freqiente do DNT é a heterogeneidade
celular e a presenca de células ologodendrécito-like.

8. O DNT é um tumor intracraniano cujos critérios de diagnéstico incluem: individuo
jovem, com crises epilépticas farmaco-resistentes, sem déficit neuroldgico
importante e com exame de neuroimagem mostrando lesédo tumoral sem edema,

efeito de massa, ou captacéo de contraste.
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9. O pos-operatorio da maioria dos pacientes mostra que as crises epilépticas sao
controladas, mesmo nos casos com resseccdo incompleta, e os pacientes

evoluem sem déficit neurolégico.
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