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Abstract:
A condigdo CLIPPERS (acrénimo de Chronic lymphocytic inflammation with pontine

perivascular enhancement responsive to steroids) foi descrita pela primeira vez em 2010, sendo
um diagndstico neuroldgico relativamente recente. Ha um caso de CLIPPERS descritos no
Brasil até o presente momento.

CLIPPERS é um diagnodstico de exclusdao, com necessidade de investigacdo laboratorial,
evidéncia histolégica da condigdo e, principalmente, achados radiolégicos sugestivos. Nos
estudos de ressonancia magnética, CLIPPERS manifesta-se como um padréao de lesdes com
impregnacao nodular ou pontilhado por gadolinio na ponte, com comprometimento variavel da
substancia branca cerebelar.

Aqui descrevemos um caso de um paciente jovem, previamente saudavel, que teve como
primeira manifestagdo da condicdo um episédio convulsivo - aspecto clinico descrito em
apenas um caso de CLIPPERS até o momento.

A relevancia de CLIPPERS deve ser reconhecida por ser este um importante diagndstico
diferencial de processos pontinos suspeitos de tumores, esclerose multipla e outras doengas
desmielinizantes, e, ao que nossa observagdo demonstra, primeiro episodio convulsivo em
adulto sem histéria de trauma ou infecgdo recente. A descricdo dessa condi¢cdo e de seus
aspectos radiologicos s6 foi possivel com os avangos de neuro-imagem, visto que exames
como tomografia computadorizada, prévios a tecnologia de ressonancia magnética, nao sao

capazes de detectar tal condigao.



Introducao

A condigdo CLIPPERS (acrénimo de Chronic lymphocytic inflammation with pontine
perivascular enhancement responsive to steroids) foi descrita pela primeira vez em 2010 por
Pittock et al. usando achados clinicos e radiolégicos combinados de 6 pacientes americanos e
2 europeus [1]. O objetivo deste artigo € apresentar um novo diagnéstico para clinicos e
neurologistas que n&o estao familiarizados com esse transtorno, apresentar uma breve revisao
bibliografica sobre o diagndstico e o tratamento CLIPPERS, bem como salientar a importancia
dos avangos tecnologicos em neuro-imagem para a recente caracterizagdo dessa doenga. Até
o presente momento, cerca de 60 casos foram descritos na literatura [2], sendo apenas um
caso destes em paciente brasileiro [3].

O curso clinico da CLIPPERS ¢é marcado por episédios recorrentes de inflamagao do tecido
nervoso, com periodos de remissdo, ndo sendo descritas formas progressivas. Ha relatos de
pacientes entre as idades de 13-86 anos com esta condicdo, com idade média de 50 anos e
predominancia masculina aparente de 3:1 [2, 4]. Os pacientes apresentam manifestacoes
clinicas como parestesias faciais, diplopia, ataxia de marcha, disgeusia e mielopatia [1,5]. Nos
estudos de ressonancia magnética, CLIPPERS manifesta-se como um padrao de lesbes com
impregnacao nodular ou pontilhada por gadolinio na ponte, com comprometimento variavel da
substancia branca cerebelar [1,5]. A bidpsia cerebral é relevante para a investigacéo,
especialmente para descartar outros doencas e tumores granulomatosos [6]. Os estudos
anatomopatolégicos mostram um infiltrado perivascular linfocitico predominantemente do tipo T
com extensdo parenquimatosa, seguido de graus variaveis de gliose reativa [1,5]. A analise do
liquido cefalorraquidiano pode mostrar uma elevacdao moderada da proteina, pleocitose e
bandas oligoclonais [1].

CLIPPERS ¢é um diagnéstico de exclusdao, com necessidade de investigacao laboratorial,
evidéncia histolégica da condicéo e, principalmente, achados radiolégicos sugestivos [1,5]. O
tratamento é baseado em corticosterdides - com uma resposta clinica rapida descrita. A
recorréncia da doengca é comum com a retirada da terapia com corticosterdides [4,5]. Com o
tratamento, a resolugdo de lesbes na imagem pode ocorrer simultaneamente com a melhora
clinica [1]. No entanto, doenca de longo prazo ou nao tratada, pode estar associada a danos
permanentes no cérebro, cerebelo e medula espinhal (manifestada como sinais de atrofia do
SNC na ressonancia magnética), implicando dano neuronal irreversivel [5]. A patogénese da
doenca nao é completamente compreendida e pode envolver mecanismos auto-imunes. Nao
ha protocolos de tratamento para CLIPPERS disponiveis, mas parece que o tratamento

imunossupressor precoce e vigoroso (corticosterdides em combinagcdo com varios agentes



imunossupressores) [1,7] com imunossupressao de manutengao continua resulta em melhores

resultados funcionais a longo prazo. [2,5].

Relato de caso:

Um paciente do sexo masculino, de 26 anos, previamente saudavel, apresentou um episodio
convulsivo tipo tdnico-clénico generelazido, sem histéria prévia de epilepsia ou histéria recente
de injuria cerebral, bem como histéria de quadro infeccioso clara. Outras manifestagdes
envolviam diplopia, com piora na recente e ao exame neuroldgico, paresia de VI par
neurocraniano a esquerda, ataxia apendicular em todos os membro e sinal de Babinski a
direita.

Na investigagdo,. uma ressonancia magnética mostrou uma lesdo occipital direita com
impregnacao por gadolinio. Uma segunda ressonancia magnética mostrou progressao da lesédo
occipital, envolvimento da por¢ao central da ponte e hipersinal em T2, FLAIR, com hipossignal
em T1 e impregnacao por gadolinio periférico. A espectroscopia ndo mostrou anormalidades.
Exames laboratoriais, bem como analise do liquido céfalo-raquidiano nao apresentavam
alteracoes.

Optou-se por um curso empirico de aciclovir, suspeitando-se de etiologia viral do quadro,
porém houve progressao das manifestagdes clinicas e das lesdes em neuro-imagem.

Apos intensa pesquisa de diagndsticos diferenciais frente aos achados de neuro-imagem, dos
quais destacou-se CLIPPERS, procedeu-se com tratamento através pulsoterapia de
metilprednisolona, o que resultou em melhora clinica dramatica com invaséo de lesées em uma
RM de controle.

O paciente apresentou numerosas recaidas no seguimento, com novas lesbées sendo tratadas

COmM SUCesSSO Com imunossupressao.



Imagens

Figura 1.

A. CLIPPERS com acometimento pontino e tipica impregnacdo por gadolinio descrita na

condicdo. Ressonancia Magnética, sequéncia T2, 26/02/2014



B. CLIPPERS com acometimento bulbar. Lesdo de aspecto semelhannte em ressonancia
magnética posterior. Note que a lesdo pontina desapareceu com o tratamento antes do

aparecimento dessa nova lesdo. Ressonancia Magnética, sequéncia T2, 20/10/2016

Discussao:

O raciocinio clinico necessario para esse diagnéstico foi de certa forma, reverso. O usual é que
0 exame de imagem contribua com a confirmagao de diagnésticos ja suspeitos, nesse caso, 0
padrdao de imagem € que guiou a busca por um diagnédstico que compreendesse as
manifestagoes clinicas observadas.

O paciente se apresentou com manifestagdes patolégicas de diversas topografias do Sistema
Nervoso, dificultando um diagndstico que explicasse os diversos sinais e sintomas do paciente.
A partir dos exames de neuro-imagem, houve significativa reducdo do leque de diagndsticos
diferencias, o que trouxe a tona a possibilidade de um diagndstico raro e pouco conhecido
pelos neurologistas.

A relevancia da condicao CLIPPERS deve ser reconhecida por ser um importante diagnostico
diferencial de esclerose multipla, outras doengas desmielinizantes e processos pontinos
suspeitos de neoplasia. [1,6] Em nossa pesquisa, encontramos apenas um artigo descrevendo
com convulsdes na evolugao clinica[8], o que torna o caso aqui descrito uma contribui¢cao para

a literatura cientifica a respeito de uma patologia descrita apenas em 2010.

O papel da ressonancia magnética no diagndstico de CLIPPERS

A ressonancia magnética (RM) usa campos magnéticos, ondas de radio e gradientes de campo
para gerar as imagens analisadas pela medicina. O ajuste desses e outros parametros
relacionados pode produzir imagens focadas em diferentes tecidos com diferentes proporgoes
de agua ou teor de gordura. Ha diversas sequéncias resultantes desse ajuste de parametros
gerando diversas sequéncias de RM clinicamente uteis.. Cada uma das sequéncias é capaz de
defir caracteristicas especificas do tecido. [9]

A descrigao dessa condigcao e de seus aspectos radiologicos so6 foi possivel com os avangos de
neuro-imagem, visto que exames como tomografia computadorizada, prévios a tecnologia de

ressonancia magnética, ndo sao capazes de detectar tal condicao.

Conclusao
A relevancia de CLIPPERS deve ser reconhecida por ser este um importante diagndstico

diferencial de processos pontinos suspeitos de tumores, esclerose multipla e outras doencgas



desmielinizantes. Os neurologistas e radiologistas devem estar atentos a este novo diagnéstico

diferencial
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