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Distonia-Parkinsonismo como
manifestacao inicial de
germinoma intracraniano

Dystonia-Parkinsonism as the initial manifestation of
intracranial germinoma
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Resumo

Introdugao. A distonia-parkinsonismo em pacientes jovens é uma condigdo rara com
etiologia diversa, incluindo causas genéticas, metabdlicas e, menos comumente, tumores
intracranianos. Objetivos. Descrever um caso de apresentacdo atipica de germinoma
intracraniano. Método. Este estudo descreve um relato de caso, exames de imagem e
abordagem terapéutica de um paciente com distonia-parkinsonismo e diagndstico de
germinoma intracraniano. Relato do Caso. Sexo masculino, 17 anos ha 3 anos de postura
anormal do brago direito, seguido de bradicinesia e alteragdes na marcha. O paciente evoluiu
com polidipsia, poliuria e, apés um ano, desequilibrio e quedas frequentes. Ressonancia
magnética de cranio inicial revelou lesdes hiperintensas em T2 na substancia perfurada
anterior direita e no hipotdlamo. Apds investigacdo laboratorial e genética sem diagndstico
conclusivo, foi iniciado levodopa com melhora parcial. Porém, a progressdo dos déficits
motores levou a realizacgdo de nova ressonancia magnética apos 12 meses, revelando
aumento das lesGes e realce ependimario. A bidpsia estereotaxica do hipotalamo confirmou
germinoma. Quimioterapia e radioterapia foram realizadas, com reducgdo significativa das
lesGes. Apesar disso, o paciente permaneceu com distonia, marcha hemiparética e
comprometimento cognitivo. O parkinsonismo de inicio precoce tem etiologia variada, e
germinomas intracranianos devem ser considerados em casos com sinais progressivos e
alteracdes radioldgicas nos nlcleos da base. O diagndstico precoce permite tratamento eficaz
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e prevencdao de déficits irreversiveis. Conclusao. Germinomas intracranianos primarios
devem integrar o diagnédstico diferencial de parkinsonismo em jovens com lesdes nos nucleos
da base devido ao excelente prognodstico caso reconhecimento e tratamento adequado.
Unitermos. Distonia; Parkinsonismo; Germinoma

Abstract

Introduction. Dystonia-parkinsonism in young patients is a rare condition with a variety of
aetiologies, including genetic and metabolic causes and, less commonly, intracranial
tumours. Objectives. To describe a case of an atypical presentation of an intracranial
germinoma. Method. This study describes a case report, imaging studies and therapeutic
approach of a patient with dystonia-parkinsonism and a diagnosis of intracranial germinoma.
Case report. Male, 17 years old, 3 years history of abnormal posture of the right arm
followed by bradykinesia and gait changes. The patient developed polydipsia, polyuria and,
after one year, imbalance and frequent falls. Initial cranial magnetic resonance imaging
showed hyperintense T2 lesions in the right anterior pons and hypothalamus. After
laboratory and genetic investigations without a conclusive diagnosis, levodopa was started
with partial improvement. However, progression of motor deficits led to a repeat MRI scan
after 12 months, which showed an increase in lesions and ependymal enhancement. A
stereotactic biopsy of the hypothalamus confirmed a germinoma. Chemotherapy and
radiotherapy were administered with a significant reduction in lesions. Despite this, the
patient continued to suffer from dystonia, hemiparetic gait and cognitive impairment. Early-
onset parkinsonism has a varied aetiology, and intracranial germinomas should be
considered in cases with progressive signs and radiological changes in the basal nuclei. Early
diagnosis allows effective treatment and prevention of irreversible deficits. Conclusion.
Primary intracranial germinomas should be included in the differential diagnosis of
parkinsonism in young people with lesions in the basal nuclei because of their excellent
prognosis if recognised and treated appropriately.
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Resumen

Introduccion. La distonia-parkinsonismo en pacientes jovenes es una enfermedad rara con
etiologia diversa, que incluye causas genéticas, metabdlicas y, con menor frecuencia,
tumores intracraneales. Objetivos. Describir un caso de presentacion atipica de germinoma
intracraneal. Método. Este estudio describe un caso, estudios de imagen y abordaje
terapéutico de un paciente con distonia-parkinsonismo y diagndstico de germinoma
intracraneal. Informe de caso. Varon de 17 anos de edad, con 3 afios de evolucion de
postura anormal del brazo derecho, seguida de bradicinesia y alteraciones de la marcha. El
paciente desarrolld polidipsia, poliuria y, después de un afio, desequilibrio y caidas
frecuentes. La resonancia magnética craneal inicial reveld lesiones hiperintensas en T2 en la
sustancia perforada anterior derecha y el hipotdlamo. Después de una investigacion de
laboratorio y genética sin diagnédstico concluyente, se inicié levodopa con mejoria parcial. Sin
embargo, la progresion de los déficits motores condujo a una nueva resonancia magnética
después de 12 meses, que reveld un aumento de las lesiones y un realce ependimario. La
biopsia estereotactica del hipotdlamo confirmé germinoma. Se realizé quimioterapia y
radioterapia, con reduccién significativa de las lesiones. A pesar de ello, el paciente
permanecié con distonia, marcha hemiparética y deterioro cognitivo. El parkinsonismo de
inicio temprano tiene una etiologia variada y se deben considerar los germinomas
intracraneales en casos con signos progresivos y cambios radiolégicos en los ganglios
basales. El diagndstico precoz permite un tratamiento eficaz y la prevencion de déficits
irreversibles. Conclusidon. Los germinomas intracraneales primarios deben incluirse en el
diagnostico diferencial del parkinsonismo en jovenes con lesiones en los ganglios basales
debido al excelente prondstico si se reconocen y se tratan adecuadamente.
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INTRODUCAO

A distonia-parkinsonismo em pacientes jovens é uma
condicao rara, frequentemente associada a etiologias
diversas, incluindo causas genéticas, metabdlicas e, menos
comumente, tumores intracranianos!. Entre estes, os
germinomas intracranianos primarios podem se manifestar
com quadros clinicos complexos, envolvendo sintomas
motores e neuropsiquiatricos precoces?. Estudos
epidemioldgicos indicam que os germinomas representam
aproximadamente 1-3% de todos os tumores
intracranianos em criangas e adolescentes, com pico de
incidéncia entre 10 e 20 anos de idade3. Apesar de sua
raridade, o diagndstico precoce é crucial, uma vez que o
tratamento tardio pode resultar em sequelas neuroldgicas
irreversiveis, como  déficits motores persistentes,
comprometimento cognitivo e reducao da qualidade de
vida3.

Este estudo tem como objetivo descrever um caso
raro de distonia-parkinsonismo em um adolescente como
manifestacao inicial de germinoma intracraniano,
destacando a importancia do diagndstico precoce para
evitar prejuizos a médio e longo prazo. Além disso, busca-
se revisar os dados epidemioldgicos relacionados a essa
condicdo e discutir os desafios diagnosticos e terapéuticos

em de parkinsonismo em pacientes jovens.
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METODO

Relatamos o caso de um paciente de 17 anos avaliado
em um hospital terciario. A investigagao incluiu analise
clinica detalhada, exames complementares (ressonancia
magnética do encéfalo, analise de liquido cefalorraquidiano,
painel genético) e tratamento. A Ressonancia Magnética do
Encéfalo foi laudada e discutida por Neurorradiologista
certificado, e o painel genético foi analisado e laudado por
um laboratério comercial com certificagcao CLIA, de acordo
com os critérios do Colégio Americano de Genética Médica e
GenOmica (ACMG) para interpretacdao de variantes. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, € 0
paciente e seus familiares forneceram consentimento
informado. CAAE: 59264916.6.3001.5054.

RELATO DE CASO

Um adolescente de 17 anos apresentou histérico de 3
anos de postura anormal do braco direito (extensao e
aducao), seguido por bradicinesia e alteragdes na marcha,
caracterizadas por passos pequenos e postura flexionada.
Um ano apds o inicio dos sintomas, ele desenvolveu
desequilibrio com quedas frequentes, polidipsia e polilria.

Ao exame neuroldgico, observou-se distonia no
membro superior direito, rigidez e bradicinesia bilateral de
predominio a direita. A marcha apresentava passos
pequenos e postura distbnica de ambos os bragos. Restante
do exame fisico incluindo sensibilidade, forca muscular e a

coordenacdo eram normais.
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A ressonancia magnética de cranio inicial mostrou
lesdes hiperintensas em T2 na substancia perfurada
anterior direita e no hipotalamo, com pequeno foco nodular
e perda de volume leve no tadlamo e putamen esquerdos
(Figura 1 A, B e C). Estes achados foram inicialmente
considerados nao relacionados ao disturbio do movimento.
A investigacdao complementar, incluindo analise de liquido
cefalorraquidiano, eletroencefalograma e testes bioguimicos
(cobre e ceruloplasmina) foi normal. Um painel de
sequenciamento genético de proxima geracdo (NGS) para

distonia e parkinsonismo excluiu causas genéticas.

Figura 1. Ressondncia magnética cerebral axial e coronal mostrando uma lesdo
hiperintensa em T2 envolvendo a substéncia perfurada anterior direita e o
hipotdlamo (A, B), associada a atrofia do tdlamo esquerdo e do putdmen na
imagem T1 (C). A RM apo6s 12 meses revelou um aumento do volume da lesdo
hipotalamica (D) com intenso realce pds-contraste (F), bem como disseminacdo
para o ventriculo lateral esquerdo, observada no corno temporal com
hiperintensidade T2/Flair (E).
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Foi iniciado tratamento com levodopa, com titulacao
até 600 mg/dia. Apds 2 semanas, houve melhora moderada
na marcha, distonia, rigidez e bradicinesia, com reducao do
escore da UPDRS III de 33,5 para 14. Contudo, sinais
piramidais tornaram-se mais evidentes, incluindo
hemiparesia direita, hiperreflexia e resposta plantar
extensora, acompanhados de alteragcdes comportamentais.

Uma nova ressonancia magnética apds 12 meses
revelou aumento das lesdes iniciais e novas lesdes com
realce ependimario no ventriculo lateral esquerdo,
estendendo-se ao uncus, além de hiperintensidade em
T2/FLAIR e atrofia hemisférica esquerda (Figura 1 D, E e F).
Uma bidpsia estereotaxica do hipotdlamo confirmou o
diagndstico de germinoma, com analise imunohistoquimica
positiva para anti-PLAP, anti-OCT3/4 e anti-CD117 (Figura
2).

Figura 2. A - Coloracao de hematoxilina-eosina, aumento de 200x, mostrando uma
neoplasia composta de células grandes, irregulares, epitelioides, poligonais, com
ninhos de pequenos linfocitos (A), células neoplasicas pleomodrficas com nucléolos
evidentes (B) e imunoexpressdo difusa para anticorpo anti-PLAP (C), anticorpo anti-
OCT3/4 (D), anticorpo anti-CD117 (E).
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Foi iniciado tratamento combinado com quimioterapia
e radioterapia, resultando em reducao significativa das
lesdes periventriculares e do hipotalamo direito. No
seguimento, o0 paciente permaneceu com intenso
comprometimento com distonia do membro superior
direito, marcha hemiparética, rigidez, bradicinesia bilaterais
e piores a direita, além de comprometimento cognitivo e

sintomas neuropsiquiatricos.

DISCUSSAO

O parkinsonismo de inicio precoce é uma condigao rara
com espectro etioldgico diverso, predominando causas
genéticas e metabdlicas. Entre as causas genéticas,
mutacdes nos genes PRKN, PINK1 e DJ]-1 sao frequentes
em casos de parkinsonismo juvenill?#, Doencas genéticas
trataveis, como a doenca de Wilson, e erros inatos do
metabolismo também devem ser considerados®. Apesar de
mMenos comum em criangas, o parkinsonismo induzido por
medicamentos, especialmente antipsicoticos, também é
relevante®.

Os germinomas intracranianos primarios sao tumores
raros, representando 3% de todos os tumores
intracranianos em criancas e adolescentes’. Originam-se de
células totipotentes na linha média durante o
desenvolvimento embrionario e geralmente afetam regides
como o hipotdlamo e a regido pineal®. A progressao lenta

desses tumores pode causar sinais piramidais e
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extrapiramidais, além de manifestacdes neuropsiquiatricas,
como alteragdes cognitivas e psicose.

Casos de parkinsonismo de inicio precoce associados a
germinomas intracranianos sao raros, mas a literatura
descreve alguns relatos de germinomas intracranianos com
desfechos semelhantes. Por exemplo, um estudo reuniu
casos de germinoma pineal com manifestacoes
neuroldgicas®. Assim como no presente caso, a maioria dos
pacientes apresentaram melhora significativa dos sintomas
motores apds tratamento com quimioterapia e radioterapia,
reforcando a importancia do diagnodstico precoce.

A suspeita clinica é fundamental diante de achados
radiolégicos sutis como lesdes mal definidas nos ganglios
da base. A histopatologia e a imunohistoquimica sao
essenciais para o diagndstico definitivo. Germinomas sao
altamente responsivos a quimioterapia e a radioterapia,
com taxas de sobrevida em 5 e 10 anos superiores a 96%?3,

reforcando a importancia do diagndstico precoce.

CONCLUSOES

O germinoma intracraniano primario envolvendo os
nucleos da base deve ser considerado no diagndstico
diferencial de parkinsonismo em pacientes de 10 a 20 anos.
O reconhecimento precoce, baseado em sinais clinicos e
radioldgicos, é crucial para evitar atrasos no tratamento e
prevenir déficits neuroldgicos irreversiveis. A excelente

resposta terapéutica oncoldgica caso iniciada precocemente
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destaca a necessidade de maior conscientizacao sobre esta

condicao rara.
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