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Resumo

O autor apresenta um caso de um schwannoma melanocitico intramedular num
homem de 79 anos de idade com antecedentes de multiplas exéreses cirurgicas
de nddulos subcutaneos nos ultimos 30 anos, inicialmente subjacentes a um nevo
congénito dorsal gigante e posteriormente da face interna da coxa. As histologias
revelam resultados discordantes, incluindo metastase de melanoma, sarcoma de
células claras e neurocristoma (células schwannicas, sem atipia, com pigmento
melanico). De facto, a falsa metdstase de melanoma, falso sarcoma de células
claras e pseudomelanoma correspondem muitas vezes a schwannomas
melanociticos mascarados pelas suas caracteristicas anatomopatologicas
semelhantes aos demais. Os schwannomas sdao neoplasias benignas da bainha
dos nervos periféricos com origem na crista neural e de crescimento lento,
constituidas por células de Schwann neoplasicas diferenciadas. Tanto a
localizagdo intramedular como o seu componente meldnico fazem do
schwannoma melanocitico um tumor extremamente raro. Neste case report sera
discutida a versatilidade da sua apresentacao clinica e as dificuldades em torno
do diagnostico diferencial e definitivo, com referencia as suas caracteristicas
imagioldgicas e histoldgicas. Serdo ainda expostas as teorias acerca da origem

destes tumores e recomendagdes atuais de tratamento e seguimento clinico.

Palavras-chave: intramedular, melanoma, schwannoma, schwannoma

melanocitico, neoplasias da bainha dos nervos periféricos, nevo congénito
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Abstract

The author presents a case of a spinal melanotic schwannoma in a 70-year-old
man with a history of multiple surgical excisions of subcutaneous nodules over
the last 30 years that initially arose in a congenital giant dorsal nevus and later in
the medial side of the thigh. Pathology results were inconsistent and included
metastatic melanoma, clear cell sarcoma and neurocristoma (Schwann cells,
without atipia, with melanotic pigment). In reality, false melanoma metastasis,
false clear cell sarcoma or pseudomelanomas often correspond to melanotic
schwannomas disguised by their similar anatomic and pathological features to
the latter. Schwannomas are slow-growing benign peripheral nerve sheath
tumours that originate from the neural crest, composed by differentiated
neoplastic Schwann cells. Both its intramedullary location and its melanotic
component make it extremely rare. In this case report, both the versatility of its
presentation and the difficulty surrounding its differential and definitive
diagnosis will be discussed, with allusion to clues in its radiographic
identification and pathological features. Theories as to the origin of these

tumours and current clinical follow-up recommendations will also be reviewed.

Key-words: intramedullary, melanoma, schwannoma, melanotic schwannoma,

peripheral nerve sheath tumours, congenital nevus
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Lista de abreviaturas*

CK - citoqueratinas

CHP-HSA - Centro Hospitalar do Porto - Hospital de Santo Ant6nio
EMA - antigénio de membrana epitelial

EMG - eletromiografia

GFAP - proteina glial fibrilar acida

HBP - hiperplasia benigna da préstata

HMB-45 - human melanoma black-45

LCR - liquido cefalorraquidiano

LOE - lesdo ocupadora de espacgo

MM - melanoma maligno

RCP - reflexos cutaneo-plantares

RM - ressonancia magnética

ROT - reflexos osteotendinosos

RT - radioterapia

SM - schwannoma melanocitico

SMI - schwannoma melanocitico intramedular
SMNP - schwannoma melanocitico nao psamomatoso
SMP - schwannoma melanocitico psamomatoso
SNC - sistema nervoso central

SU - servico de urgéncia

TC - tomografia computorizada

TC-CE - tomografia computorizada cranio-encefalica

*Por ordem alfabética
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Introduc¢ao

Os schwannomas sdo neoplasias benignas, encapsuladas e de crescimento lento

constituidas por células de Schwann neoplasicas diferenciadas(®.

0 schwannoma melanocitico (SM) é uma variante rara de schwannoma(?),
correspondendo a menos de 1% dos tumores primarios das bainhas dos nervos
periféricos(®. Identificado como uma entidade distinta em 1932 por Millar(),

foram até a data descritos na literatura apenas cerca de 80 casos ).

Os SM estdo descritos como neoplasias de caracteristicas intermédias entre o

schwannoma e o melanoma maligno(®).

Como ambos os melandcitos e as células de Schwann derivam da
neuroectoderme, existem varias teorias para a etiologia do SM, incluindo a
transformacdao melanomatosa de células de Schwann neoplasicas, fagocitose de
melanina pelas células de Schwann e a presenca simultidnea de duas populacdes

neoplasicas distintas, melandcitos em proliferacdo e células de Schwann(78),

Constituidos por células com ultraestrutura e imunofenétipo de células de
Schwann(® mas contendo melanossomas em diferentes estadios de
diferenciacao(102), os SM ocorrem caracteristicamente em pacientes uma década
mais novos do que aqueles com outros tipos de schwannomas. Apresentam um
pico de prevaléncia na quarta década de vida e nao manifestam predominancia

de género.
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Cerca de metade destes tumores surge em proximidade com o eixo neural,
associados as raizes nervosas espinais, nervos cranianos ou a cadeia simpatica
paraespinal®311). A outra metade ocorre numa ampla variedade de locais,

incluindo o trato gastrointestinal, tecidos moles, pele, coracao e figado(212.13,14,15),

Embora se acreditasse que a grande maioria destas lesdes fossem benignas e
indolentes(16), estudos recentes revelaram que o seu progndstico é imprevisivel e
que a metastizacao pode ocorrer na auséncia de caracteristicas evidentes de
malignidade(17). De facto, 10-25% dos casos descritos até a data desenvolveram

metastases(1), particularmente nos casos de extensao ao eixo neural.
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Caso Clinico

M.S.A.F, sexo masculino, 79 anos, reformado de bancario, auténomo, praticante

de desporto.

Antecedentes pessoais de dislipidémia e HBP medicadas e controladas e de um

nevo gigante congénito dorsal direito de cerca de 20x30cm.

Em 1985, aos 49 anos de idade, foi identificado um ndédulo subcutdneo na regido

dorsal direita, no limite mais caudal do nevo congénito.

Este nddulo foi removido cirurgicamente com o resultado histolégico publicado
de melanoma nodular. Foi decidido e realizado o alargamento da margem de
ressecdo e plastia cutdnea com enxerto de pele colhido da coxa direita. Nao foi

realizada mais nenhuma medida terapéutica.

Apés 3 anos, perante a sobrevida constatada, foi solicitada uma revisdao das
laminas histoldgicas, para confirmacdo do diagndstico. Foram consideradas as
hipoteses diagnosticas de metastase ganglionar de melanoma vs. melanoma
primario. Perante este resultado, ndo foi tomada qualquer outra atitude

terapéutica.

Ndo apresentou mais nenhum sinal de doenga até 2000, altura em que foi
detetado pelo doente um novo nddulo, localizado cranialmente ao local de
exérese prévio, também subjacente ao nevo congénito da regiao dorsal direita.
Esta lesdo manteve caracteristicas inalteraveis ao longo de 2 anos ndo causando
qualquer tipo de sintomas. Em Janeiro de 2002 decidiu fazer a exérese desta

lesdo. O exame anatomopatoldgico revelou melanoma nivel de Clark V.
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Apés este diagnostico decidiu passar a ser seguido no CHP-HSA, no servico de
Cirurgia Geral. Face a sobrevida aumentada em relacdo a expectavel para o

diagnostico efetuado, foi decidido ser reinvestigado.

Foram realizadas TC toracoabdominopélvica e cintilograma 6sseo, que excluiram
sinais de doenca disseminada. Foram efetuadas biopsias incisionais em 3 locais
distintos da mancha melanica, que nao revelaram qualquer alteracao compativel
com melanoma. Foi também feita a revisdo das laminas anteriores nunca sendo

detetadas alteracdes compativeis com melanoma.

Em virtude destas informacdes, foi programada a exérese total faseada da
mancha melanica e realizadas exéreses cirurgicas em 15/11/2002, 16/04/03 e
25/10/05. O exame histolégico das varias pecas cirdrgicas mostrou “troncos
nervosos de espessura variavel constituindo noédulos com anomalias
morfoldgicas e arquiteturais sem caracteristicas de malignidade, acompanhadas
de deposicdo de pigmento melanico (imagem 1), integraveis no diagndstico de
neurocristoma, que se situam aquém da epiderme”. A histologia da fascia
muscular subjacente a pele e tecido celular subcutaneo excisado revelou
“nodulos constituidos por células schwannicas, sem atipia, com pigmento
melanico, aspeto integravel no diagnoéstico de neurocristoma”. Este resultado foi
sobreponivel ao das bidpsias incisionais e da revisdao de laminas efetuada antes

do inicio do tratamento definitivo.

Foi discutida a relevancia de um exame das pecas histologicas por microscopia

eletronica, que por motivos institucionais ndo chegou a ser efetuada.
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Imagem 1. Tronco nervoso com ligeira hiperpigmentacdo da camada basal

O doente manteve-se em vigilancia clinica regular para despiste de recidiva ou

aparecimento de novas lesdes.
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Imagem 2. Células schwannicas e pigmentacao melanica (Hematoxilina e
eosina x400)

Em 2009, foi detetada e biopsada uma tumefacdo na face lateral interna da coxa
esquerda, na dependéncia do musculo gracilis, com 10cm de maior diametro,
cuja histologia revelou “esfregacos muito ricos em células neoplasicas,
epitélioides, com nucléolo proeminente e citoplasma eosinéfilo e denso e
positividade das células neoplasicas para a proteina S100 (imagem 3), mas
negatividade para marcadores musculares e epiteliais e HMB-45", resultando
num diagndéstico provavel de metdstase de melanoma e alternativo de sarcoma
de células claras (também conhecido por melanoma das partes moles) de alto

grau de malignidade.

10
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O doente foi submetido a tratamento cirirgico com exérese alargada da lesao,

com ressecdo parcial do musculo gracilis. Foi decidido fazer radioterapia pos-

operatoria.

Imagem 3. A coloragao imunohistoquimica foi positiva para S100 (x400)

Nao voltou a ter sinais clinicos de evolu¢do da doenga até Janeiro de 2012, altura
em que tera surgido um quadro de episédios recorrentes de dor gemelar
bilateral de predominio esquerdo, e em Maio uma sensacdo de “falta de forca na
marcha e pés encorticados”. Em 5/08/2012 decidiu recorrer ao CHP-HSA por

agravamento destes sintomas.

11
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Ao exame neurolégico foi objetivado um discreto défice na flexdo do joelho
esquerdo, ROT aquiliano esquerdo ausente e restantes dos membros inferiores
diminuidos (sequelar a cirurgia prévia da coxa), RCPs indiferentes
bilateralmente, hipoestesia esquerda na face posterior da coxa e perna e bordo
lateral do pé (dermatomo S1 esquerdo) e marcha normal mas discretamente
claudicante a esquerda em pontas, achados clinicamente sugestivos de

radiculopatia S1 esquerda.

Foi investigado com RM lombo-sagrada que revelou "lesdo ocupando espaco
intramedular, centrada ao cone medular, ovalar, regular, de 2,2cm de maior
didmetro cranio-caudal, isointensa em T1 (Imagens 4 e 6) e T2 (Imagem 5),
captante de contraste homogeneamente e hipersinal em T2 da medula dorsal que
corresponde a dilatagdo do canal do epéndima e a edema vasogénico

condicionado pela lesdo acima descrita".

A EMG efetuada revelou-se inconclusiva.

12
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Imagem 4. A) Ressonancia magnética corte axial T1); B) Ressonancia magnética corte
sagital T1 (Agosto 2012)

Imagem 5. C) Ressonancia magnética corte axial T2); D) Ressonancia magnética corte
sagital T2 (Agosto 2012)

13
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Imagem 6. Ressonancia magnética corte sagital T1 mostrando LOE (Agosto
2012)

Apés reunido multidisciplinar, considerando o quadro radicular ligeiro e a
probabilidade significativa de agravamento neuroldgico pés-operatorio, foi
decidido contemporizar a intervencao até evolucgdo clinica mais significativa,

tendo sido proposto tratamento sintomatico e vigilancia em ambulatério.

Em 26/09/2012 o doente foi reavaliado por agravamento do seu estado clinico
com queixas de desequilibrio na marcha e diminui¢do da for¢a do pé esquerdo
com consequente claudicacdao. Objetivamente, verificou-se evolucdo clinica com

sindrome do cone medular com sinais sensitivos e motores radiculares L5

14
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esquerdos (hipostesia e défice motor grau 4/5 na dorsiflexdo do pé esquerdo),
sensitivos sagrados (hipoestesia “em sela” de todos os dermdtomos sagrados), e

ligeira retencdo urinaria com poliaquiuria consequente.

Imagem 7. C) Ressonancia magnética em corte sagital (STIR) mostrando
aumento da LOE do cone medular (27 de Setembro 2012)

Assumida a indicacao cirurgica urgente, o doente foi submetido a exérese
tumoral intramedular subtotal (limitada pela alteracao dos potenciais evocados
da monitorizacdo eletrofisiolégica). O exame histolégico mostrou “células de
nucleos grandes, hipercromaticos, nucleolados e por vezes de disposicao

excéntrica, com citoplasmas muito abundantes e pigmentos em alguns destes”

15
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(imagem 8) e ainda "algumas mitoses atipicas, positividade focal para GFAP
(imagem 9), positividade de algumas células para o HMB45 (imagem 10) e difusa
para a proteina S100”. O estudo para as citoqueratinas e cadeias leves foi
negativo. Foi novamente considerado pela anatomopatologia o diagnostico de

metdstase de melanoma.

Imagem 8. Células com nucleos grandes e hipercromatico e com citoplasmas
abundantes (Hematoxilina e eosina x400)

16
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Imagem 9. A coloragao imunohistoquimica revelou positividade focal GFAP
(x400)

Imagem 10. A coloragdo imunohistoquimica revelou positividade algumas
células HMB45 (x400)
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Com um pods-operatério sem intercorréncias e reabilitacdo fisiatrica, o doente
apresentou recuperacao completa do défice motor inicial na extensdao do pé
esquerdo (S1) e melhoria do défice da dorsiflexdo do pé (L5), presenca de todos
os ROTs, RCPs em flexdo e apenas uma discreta hipostesia em S1 esquerdo e S4 e

S5 bilateralmente. Também a marcha era auténoma e nao claudicante.

Foi discutido em reunido multidisciplinar com a oncologia e decidido realizar

tratamento complementar com RT do neuro-eixo.

Cerca de 3 meses apds a intervencao cirurgica o doente deu inicio a um quadro
confusional agudo. Foi realizada TC-CE, que revelou a presenca de 14 LOE,

sugestivas de metastases cerebrais.

Perante este diagndstico e evolugdo clinica, com agravamento progressivo muito
rapido, o doente e seus familiares diretos recusaram investigacdo ou tratamento

subsequentes, vindo o doente a falecer cerca de 1 més ap0s este diagndstico.

18
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Discussao

Em quase todos os casos descritos até hoje na literatura, os doentes com
schwannoma melanocitico (SM) foram reconhecidamente e erroneamente
inicialmente diagnosticados com melanoma primario ou metastatico®), sendo

este, portanto, o seu principal diagnostico diferencial.

Neste case report, os diversos exames anatomopatolégicos obtidos das
diferentes pecas cirurgicas sugeriram também quase sempre o diagnostico de

metastase de melanoma como o mais provavel.

Por esta razao, sera dada maior relevancia ao diagnéstico diferencial entre SM e

MM.

O diagnostico histologico de MM baseia-se na ponderacdo do somatdrio de um
conjunto de critérios histoldgicos utilizados em grupo e, tal como se verifica com
os outros tumores melanociticos, a coloracao classica por hematoxilina e eosina

permite a sua caracterizacgao citologica e arquitetural.

O MM caracteriza-se pela positividade para S100, HMB-45, Melan-A, Tirosinase,
CD-117, entre outros e ndo existe nenhum marcador isolado que seja
concomitantemente 100% sensivel e 100% especifico para proliferacdo
melanocitica (e muito menos para proliferacdo melanocitica maligna), sendo
necessario efetuar sempre um painel com varios marcadores que, tal como se
pode ver na Tabela I (caracteristicas de alguns marcadores de diferenciagdo
melanocitica®), apresentam individualmente positividade para uma ampla

variedade de tumores.
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Tabela I - Caracteristicas de alguns marcadores de diferenciagao

melanocitica'®
MARCADOR CcC CELULAS MARCADAS TUMORES MARCADOS
$100 N+C Melanddtos, adipéditos, glindulas écrinase MM, sarcoma de células claras,
apocrinas, células de Langerhans, células schwannoma (negativo em 40-50% dos
gliais e de Schwann, condréatos, células S. malignos),® histiocitose de células
mioepiteliais, células reticulares do ginglio  de Langerhans, ajtroglioma, tumor de
linfatico, macréfagos. células granulosas, cordoma,
epidendimoma, mioepitelioma,
tumores dos anexos cutineos, tumores
salivares, condroma e
condrossarcoma, lipoma e
lipossarcoma, sarcomas histiociticos, e
alguns carcinomas (p.e., mama,
ovario, endométrio, tirGide).
HMB-45 C Melanddtos fetais e alguns melandcitos MM (epitelidide), sarcoma de células
normais superficiais do adulto, pigmento claras, PEComa, tumores associados

do epitélio retiniano. Melandfagos também  com a tuberose esclerosa e

podem ser positivos. schwannoma melandtico.

Melan-A C Melanéctos da pele, ivea e retina. MM (raro nos MM de células
(MART-1) Melan-A é também positivo no cortex fusiformes e nos MMD).

supra-renal, células ovaricas da granulosae Micrometdstases ganglionares de MM.

da teca, células de Leydig. PEComas.

Negativo nos melandfagos. Tumores do cértex supra-renal, de
células de Leydig e de células
granulosas.

Tirosinase C Enzima envolvida nos estddios iniciaisda ~ 84% dos MM metastaticos.

biosintese de melanina sendo por isto Padrao homogéneo nos estadios

positiva nas células com diferenciagio precoces de 94% dos MM.

melanoditica. Negativo na maioria dos MMD.

Células névicas sao fortemente positivas na

jungao dermo-epidérmica, diminuindo a

intensidade da marcagao quando

caminhamos para a profundidade.

MITF N Proteina ligada ao ADN que regula a Positiva nos nevos, em 76% dos MM e
transcrigao dos genes envolvidos na sintese  em 88% dos MM metastizados.

de melanina, como a tirosinase. Quatro Entre 3 e 55% dos MMD em relagao

isoformas humanas: com o tamanho do tumor®#!

A e B (retina, cancro do colo do atero e PEComas.

MM), H (retina e cancro do colo do tutero, OQutros tumores com diferenciagao

mas negativa nos MM) e M (positiva s nas melanocitica: schwannoma

células de MM). melanotico, nevo azul celulare
sarcoma de células claras.

C-KIT CM Mastécitos, melandcitos intraepidérmicos, Alguns MM, GIST (+) versus
(CD117) 4% das células mononucleares da medula leiomiomas (-) e schwannomas (-),

Gssea. Mastocitose.

LMA (mais de 50%) e LMC nas crises
blasticas mieléides.
P75-NGFR C Nervos cutaneos. Tumores com diferendagao para a

bainha nervosa: 100% dos MMD, 60%
dos MM epitelidides. Schwannoma.

Ac, anticorpo; Ag, antigénio; C, dtoplasma; CC, componente celular; GIST, tumor do estroma gastrointestinal; LMA,
leucemia mieldide aguda; LMC, leucemia mieldide crénica; M, membrana celular; N, nicleo; PEComa, tumor da célula
epitelidide perivascular.
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Objetivamente, importa questionar a probabilidade de uma suposta metastase de
melanoma, como a que foi sugerida em 1982, evoluir de forma virtualmente
benigna durante quase 30 anos, quando a sua taxa de sobrevida aos 5-10 anos é

geralmente inferior a 10%(19.20),

Embora se possa verificar, principalmente no melanoma maligno desmoplasico,
algumas evolucdes clinicas de pior prognoéstico, como por exemplo a satelitose
(presenca de focos tumorais isolados do tumor principal a menos de 5cm da
lesdo primaria)(21.22), o0 neurotropismo (células tumorais malignas no espaco peri
ou intraneural) e a extensdo ao longo de nervos cranianos periféricos(21.22), facto
é que a metastizacao intramedular de melanoma é extremamente rara, tendo
sido descritos até hoje apenas cerca de 10 casos(23), 0 que torna este diagndstico,

neste contexto, ainda mais improvavel.

Tanto o MM primario como o MM metastatico apresentam habitualmente
caracteristicas nucleares de malignidade, necrose, figuras mitéticas e um alto
indice de proliferacdo. Ou seja, ao contrario da maioria dos SM, quase todos os

melanomas sdo citologicamente malignos®).

Também o pseudomelanoma e o falso sarcoma de células claras

correspondem muitas vezes a SM ndo identificados anatomopatologicamente(®).

Outras lesdes melanociticas que constituem um importante diagnostico
diferencial com o SM (melanocitoma leptomeningeo e nevo celular azul)
expressam na sua generalidade a proteina S-100 (que pode ser explicado pela

sua origem na crista neural) bem como um ou mais marcadores melanociticos.
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Embora a coloracdo de componentes da membrana basal possa ser util para
distinguir os tumores com diferenciagdo schwannica dos que apresentam
diferenciacdo melanocitica (Tabela II), foi verificada uma sobreposi¢cdo nestes

padroes de coloragdo, o que pode dificultar a sua interpretacao(24).

Em 2010, Kusters-Vandevelde et al.(25) publicaram uma revisdo extensa sobre a
diferenciacdo entre SM e outras lesdes melanociticas pigmentadas,
nomeadamente o schwannoma convencional, 0 melanocitoma leptomeningeo e o
nevo celular azul (Tabela II)25), sublinhando que a sua distingdo pode,

efetivamente, ser dificil.

Integrando todas as informacdes relatadas na apresentacdo do caso clinico, é
assumido, para efeitos de discussao, estarmos perante um caso de schwannoma

melanocitico.

Os schwannomas sao tumores benignos das bainhas dos nervos periféricos, que
apresentam células de Schwann com diferenciacao avangada. Sdo o tipo de tumor

dos nervos periféricos mais comum em adultos(26).

Os SM apresentam a ultraestrutura e imunofendtipo de células de Schwann, no
entanto possuem melanossomas em diferentes estadios de maturacao,
constituindo uma variante rara de schwannoma. Algumas teorias que explicam
as propriedades produtoras de melanina destas células incluem a diferenciacao
neoplasica de células da crista neural em células de Schwann com propriedades
melanogenéticas e a transformacdao melanocitica de células de Schwann

previamente normais(?7).
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Tabela II - Critérios morfoldgicos e histopatoldgico utilizados para

Localizacao

Origem

Padrao
crescimento,
margem

Pigmentacao
melanica

Corpos
psamomatosos e/ou
gordura

Caracteristicas
schwannicasd

Fenétipo celular

Atipia nuclear

S-100
HMB-45 e/ou
Melan-A

Coloracao
membrana basal

classificacdo (Kusters-Vandevelde et al., adaptada(2>))

Schwannoma
convencional?

Maioria fora do
SNC, mais comum
na pele e TSC

Bainha nervosa
(células Schwann)

Circunscrito,
encapsulado

Ausente

Ausentes

Presentes

fusiforme

Geralmente
ausente
Positivo

Negativo

Padrao pericelular

Schwannoma
Melanocitico®b

Em proximidade
com o eixo neural
ou perifericamente
(TSC, pele, etc.)

Bainha nervosa
(células Schwann)

Circunscrito,
frequentemente
encapsulado

Variavel,
frequentemente
bastante
pigmentado

Presente na sua
forma
psamomatosa
Menos
pronunciadas do
que no
convencional

Fusiforme,
epitélioide
Geralmente
ligeira*;
Positivo

Positivo

Padrao pericelular
ou bifasico

Melanocitoma
leptomeningeo¢

Principalmente aos
niveis espinal
cervical e toracico,
por vezes fossa
posterior

Melandcito da
leptomeninge

Circunscrito, nao
encapsulado

Variavel,
frequentemente
bastante
pigmentado;
raramente pode
estar ausente

Ausentes

Ausentes
Fusiforme,
epitélioide

Geralmente ausente

Positivo

Positivo

Padrao em ninho

Nevo celular azulb

Pele
(principalmente
derme);
frequentemente
nadegas ou regiao
sacrococcigea

Melandcito da
derme

Nao encapsulado

Variavel,
raramente pode
estar ausente

Ausentes

Podem estar
presentes

Fusiforme, ovoide,
dendritico
(bifasico)

Variavel;
Positivo

Positivo

Padrao em ninho

SNC: sistema nervoso central; TSC: tecido subcutineo

*atipia nuclear proeminente com aumento da atividade mitética e necrose indica comportamento

agressivo

aBaseado em critérios WHO?; PBaseado em critérios descritos por Mooi(28) ; <Baseado em critérios
descritos por Brat et al.(29); dEspec. padrdo Antoni A e B, corpos Verocay e macroéfagos lipid-laden
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Neste case report interessa destacar que a presenca do nevo congénito gigante
no mesmo local de aparecimento dos nédulos subcutaneos ndo deve ser
considerada uma mera coincidéncia. Os nevos melanociticos gigantes estdo, na
verdade, relacionados com a crista neural(39, que é derivada do neuroepitélio e
percursora de mais de 50 tipos celulares, incluindo células nervosas
ganglionares e células de Schwann, entre outras. Pode, portanto, encontrar-se
nos nevos melanociticos cutaneos uma grande variedade de células(39 e nao é de
estranhar que a histologia das pecas cirturgicas tenha revelado a presenca de
“troncos nervosos de espessura variavel sem caracteristicas de malignidade e
presenca de células schwannicas sem atipia e com pigmento melanico,

integraveis no diagnostico de neurocristoma".

O SM ocorre tipicamente nos nervos espinais e nos ganglios. Foram até a data

descritos na literatura apenas cerca de 80 casos ).

Este tumor pode ainda ser genericamente dividido em 2 tipos: schwannoma
melanocitico ndo psamomatoso (SMNP) ou esporddico e schwannoma
melanocitico psamomatoso(31) (SMP), sendo a presenga de corpos psamomatosos

caracteristica desta ultima variante de SM.

O SMP ocorre mais frequentemente nos nervos autondmicos e nos Orgaos
viscerais, nomeadamente o trato gastrointestinal e o coracdo. A distin¢ao entre
SMNP e SMP ¢ de extrema importancia, ja que cerca de 50% dos SMP estdo
associados ao complexo de Carney, uma sindrome autossémica dominante que
inclui altera¢gdes da pigmentacdo cutanea, mixomas, hiperatividade enddécrina
(doenca nodular primaria do cortex suprarrenal com ou sem sindrome de

Cushing, tumores testiculares e/ou adenomas hipofisarios com gigantismo ou
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acromegalia)®2) e schwannomas. Cerca de 20% destes doentes apresentam

lesdes multiplas.

O doente nunca apresentou caracteristicas clinicas compativeis com o
diagnostico de complexo de Carney, e nos diversos exames histologicos nunca foi
relatada a presenca de corpos psamomatosos. Embora tenham sido requisitados
alguns exames complementares para excluir este diagnostico, o doente nunca os
chegou a realizar. Foi assim assumido que neste caso especifico se tratava de um

SMNP.

O comportamento biolégico do SM pode ser imprevisivel. Zhang et al.(®), num
estudo de 12 casos de SM, expdem a variabilidade da sua apresentacao clinica

(Tabela I11)).

Nao é evidente qualquer correlacdo entre a idade, o sexo, e a localizagdo primaria
do tumor. Também é variavel a evolucao clinica pré-operatéria e apods o

tratamento.

Perante o exiguo niumero de casos de SM descritos na literatura, é compreensivel
que se trate de um tumor ainda pobremente caracterizado e definido. De facto, o
SM foi descrito como uma neoplasia de caracteristicas intermédias entre o

schwannoma e o melanoma maligno(®).

25



Case Report Schwannoma melanocitico: uma entidade rara e multifacetada

Tabela III - Caracteristicas de 12 pacientes com SM (Zhang et al., adaptada(®)

Tamanho  Duracdo pré-
. Local L ~
Sintomas . do tumor operatoria Tratamento Evolucao
primario
(cm) (meses)
1 32 M Dor.d,o.rsal e Raiznervosa 6,0 12 Exérese larga VSED
ciatica L1 esq e RT
Cefaleias e Aderéncia ao Exérese
2 11 M o nervo 4,5 7 incompleta e VSED
vOmitos
oculomotor RT
3 55 M bor Omento 12,0 14 Exerese VSED
abdominal maior completa
~ TSC da
Tumefacgdo arede Exérese
4 92 M abdominal parec 1,0 72 VSED
. . abdominal completa
inferior . .
inferior
Recorre
Dor cervical, a apos 2
défices motor Raiz nervosa Excrese anos,
5 35 F " 2,3 9 incompleta e metast.
e sensitivos C2-3 esq .
RT ossea e gg,
esquerdos .
morte apos
5 anos
6 26 M Dordorsal ~ AiZNervosa 3,2 24 Exerese
S4 dir completa
7 43 M Dordorsal iz Nervosa 2,0 48 Exerese ND
T9 completa
Exérese local
3 41 F Tumefacgao TSC lombar 54 36 s?gulda de VSED
lombar esquerdo exérese larga
e RT
Dor Mesentério Exérese
9 31 M : do intestino 7,8 9 ND
abdominal completa
delgado
Tumefacg¢ao TSC do
10 29 F no ombro ombro 3,2 36 Exérese larga VSED
direito direito
Recorre
Raiz nervosa Exérese T
11 40 F Dor dorsal 1,9 18 anos no
L4 completa e RT
local
primario
Dispneia de Mediastino Exérese
12 51 M agravamento antero- 14,0 6 VSED
. . completa
progressivo superior

ND: ndo disponivel; RT: radioterapia TSC: tecido subcutaneo VSED: vivo e sem evidéncia de doenga;
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Macroscopicamente, os SM sdo tumores bem circunscritos e por vezes
capsulados, sendo que 20% sdao multiplos®). Tém uma aparéncia redonda ou
ovoide de cor cinzenta escura ou preta. A microscopia ética apresentam
pigmentacdo melanica intracitoplasmatica variavel porém geralmente intensa
apresentando, por isso, positividade para Fontana-Masson. As células tumorais,
dispostas de forma laminar e fascicular, apresentam fenotipos fusiformes ou
epitélioides, ndcleo hipercromatico e nucléolos proeminentes(3). O citoplasma é

geralmente abundante e por vezes eosinofilico. Habitualmente nao se verifica

pleomorfismo marcado, necrose ou invasao das estruturas adjacentes(34).

Todas estas caracteristicas podem representar fatores confundidores no

diagnostico diferencial entre SM e MM.

Assim, devem ser pesquisadas caracteristicas tipicas de células de Schwann, tais
como os limites citoplasmaticos mal delineados e frequentes pseudoinclusdes
nucleares, bem como raras mitoses e o arranjo lobular ou fascicular a nivel
celular®). Acrescentando as caracteristicas citolégicas acima descritas, o SMP
caracteriza-se pela presenca de corpos psamomatosos, sendo que 60% destes
apresentam vacuolos citoplasmaticos(®). Imunohistoquimicamente, apresentam
geralmente positividade para a proteina S-100, Vimentina, Leu-7, Calretinina,
HMB-45 e Melan-A. A marcac¢do positiva destes dois ultimos anticorpos é um
achado inesperado pelo facto de serem relativamente especificos e valiosos no
diagnéstico de melanomas malignos(®). Estes tumores apresentam ainda
negatividade para CK e EMA, embora possam por vezes apresentar positividade

focal para GFAP.
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Alocalizacdo intramedular, como a que é apresentada neste caso, é bastante rara
nos schwannomas. A aparéncia melandtica do schwannoma intramedular
descrito €, também ela, rara, e envolve a deposicao citoplasmatica de melanina a

partir de melanossomas funcionais.

De acordo com a revisdo bibliografica efetuada, até ao ano de 2012 foram apenas
relatados 7 casos de schwannoma melanocitico intramedular (SMI) (Tabela

1v).65-41)

Tabela IV - Sumario de casos relatados de schwannoma melanocitico

intramedular (adaptada*D)

#1 Homem de 68 anos com um SMI localizado entre a extremidade
caudal da medula e C3. Foi realizada ressec¢ao total mas nao foi
registado o follow-up(35

#2 Mulher de 72 anos com um SMI localizado em C4-6. A lesao foi
parcialmente ressecada e a paciente recuperou
funcionalmente(36)

#3 Mulher de 63 anos com um SMI localizado em C7-T1. Foi

realizada bidpsia de agulha fina para diagnostico mas a sua
evolucdo nao foi registada®7)

#4 Mulher de 44 anos com um SMI localizado em T2-T3. Foi
realizada resseccdo total e a paciente recuperou apenas
parcialmente neurologicamente(38)

#5 Homem de 35 anos com um SMI localizado em C4-C5. Foi
realizada resseccao total com recuperacdo neuroldgica parcial.
Verificou-se recorréncia apds quatro anos pela qual foi tratado
com cirurgia, radiacdo e quimioterapia(3?)

#6 Mulher de 56 anos com um SMI no cone medular. Foi realizada
resseccdo e a paciente apresentou melhorias neurolégicas(9)
#7 Mulher de 62 anos com um SMI em T11. Foi realizada ressec¢ao

total e a paciente apresentava-se funcional com ligeiros deficits
neurolégicos dez meses depois. Nao houve recorréncia(*)

Foram propostas diversas explicacdes para a localizacao incomum do SM no SNC

(Tabela V).(41)
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Tabela V - Etiologias propostas do schwannoma melanocitico intramedular

(adaptada*D)

1) Fibras nervosas espinais intramedulares podem ocorrer ocasionalmente,
deslocando as células de Schwann centralmente durante a
embriogénese(4243)

2) Feixes perivasculares de nervos periféricos sdo um achado habitual e
podem deslocar as células de Schwann para dentro da medula (3944)

3) Extensao neoplastica de células de Schwann através do local de insercao da
raiz dorsal(3944)

4) Diferenciacdo neoplastica de células neuroectodermicas na pia para
originar schwannoma melanocitico intramedular(3944)

5) Migracdo desordenada de células da crista neural durante o encerramento
do tubo neural(36)

by

Neste doente, excluindo a priori uma etiologia embriogénica e sendo pouco
provavel uma extensdo neoplasica direta quer para a raiz dorsal quer para a pia,
torna-se mais plausivel a ocorréncia de extensdao hematogénea das células de

Schwann para a medula através dos feixes perivasculares de nervos periféricos.

O diagnostico diferencial entre MM metastatico e SM intramedular torna-se
dificil pelo facto de muitos marcadores serem comuns ao MM (em particular o

metastatico), e ao SM.

O MM diferencia-se facilmente do SMP pela presenca de corpos psamomatosos
nesta ultima entidade. Também pode ser distintivo o seu aspeto celular

dentritico e a rara formag¢do de membrana basal.

Por outro lado, o limiar entre SMNP e MM ndo estd tio bem definido

histologicamente.
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Também a imunohistoquimica tem pouca utilidade na distingdo entre o SM e o
MM, devido aos seus perfis imunoldgicos semelhantes(®), tais como a positividade

para S100, HMB-45, Melan-A e CD117.

Em concordincia com todos os casos descritos na literatura, nenhum dos
marcadores imunohistoquimicos efetuados revelou ser util na diferenciacdao

entre SM e MM.

Todavia, importa salientar que o comportamento clinico e o prognoéstico do SM e

do MM siao diferentes.

O SM tem uma evolucao lenta, que € consistente com o seu baixo indice
proliferativo, contrariamente ao que acontece com o MM. No nosso doente,
verificou-se uma evolugdo temporal de cerca de 30 anos desde a primeira

manifestacao até a invasao intramedular.

Embora um “resultado inespecifico de malignidade” tenha sido revelado pela
anatomopatologia em 2009, com caracteristicas comuns a tumores malignos,
nomeadamente a presenca de células neoplasicas abundantes, a eosinofilia
proeminente, os nucleos grandes e hipercromaticos, € importante ter em
consideracdo que estas caracteristicas sao todas inerentes ao SM e foram
também descritas na grande maioria dos casos publicados de SM que tiveram um
curso benigno. Em acréscimo, a presenca histoldgica, em 2009, de “algumas
mitoses atipicas” e a auséncia de referéncia a achados necréticos também
apoiam o facto de se tratar de um tumor de baixo indice proliferativo, ou seja,

citologicamente benigno, como é o SM.
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No entanto, em cerca de 10-25% dos casos descritos na literatura(5), verificou-se
metastizacdo, por vezes até na auséncia de caracteristicas histologicas sugestivas

de comportamento agressivo(317),

Como se verifica na Tabela III e segundo a literatura, observam-se dois fenétipos
distintos para o SM, um benigno e outro maligno, sendo que este ultimo pode
apresentar uma evolucdo agressiva e fulminante na presenca de invasdo

intramedular semelhante a que foi observada no nosso doente.

A RM efetuada em Agosto de 2012, aquando do aparecimento da sintomatologia
neurologica em consequéncia de uma LOE intramedular centrada ao cone
medular, revelou ser um fator importante na decisdo de assumir o diagndstico
integrado de SM. As caracteristicas da RM dependem em grande parte dos
radicais livres paramagnéticos na melaninal). Por esta razdo, os tumores
melanociticos sdo classicamente hiperintensos em T1 e hipointensos em T21),
Este seria, portanto, o padrdo a esperar num melanoma melanocitico. Em
contrapartida, os SM, ao contrario de outras lesdes pigmentadas, sdao hipo a
isointensos em T1 e iso a hiperintensos em T2#5), Em consondncia com esta
descricao na literatura, a RM lombo-sagrada realizada demonstrou

isointensidade em T1 e T2.
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Assim, uma correta diferenciacdo entre SM e melanoma primario ou metastatico

é importante, pois tem relevancia terapéutica e progndstica 6bvias.

Neste case report teria sido importante a coloracdo da laminina e do colagénio
tipo IV. Estudos recentes tém revelado que a coloracao tanto da laminina como
do colagénio tipo 1V, devido a formacao de uma rede destes componentes da
membrana basal a volta das células tumorais (padrdao pericelular) é
particularmente valiosa e pode, inclusivamente, exceder a utilidade da

microscopia eletrénica na distingao entre MM e SM.

Teria, também, sido relevante a avaliagdo ultraestrutural por microscopia
eletronica. As caracteristicas ultraestruturais visiveis na microscopia electronica
podem ser uma ajuda preciosa na identificacdo das formas alongadas das células
tumorais, das membranas basais duplas ou multiplas e do alto contetido de
glicogénio no SM, bem como de caracteristicas remanescentes de schwannoma
comum. Para além destas caracteristicas schwannicas tipicas, melanossomas
conspicuos em varios estadios de maturacao, geralmente estadios II e [V, podem

ser facilmente encontrados no citoplasma das células tumorais(®).

Sempre que possivel, a exérese total da lesao e um seguimento clinico cuidadoso
devem ser realizados para qualquer SM, independentemente da localizacdao do

tumor.

No doente deste case report, apenas foi possivel a exérese subtotal da LOE devido
a diminuicdo dos potenciais eletrofisioldgicos durante a cirurgia, cuja progressao

acarretaria morbilidade neurolégica acrescida, que se entendeu evitar.
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Face a exérese subtotal, as caracteristicas histolégicas de malignidade e ao
potencial de disseminacdo pelas vias de LCR, foi decidido completar a

terapéutica com radioterapia.

E ainda pouco claro se o SM deve ser tratado apenas com ressecao cirurgica e
com RT adjuvante(®. O uso do Imatinib esta em fase de ensaios clinicos para o
tratamento do MM, e podera ser no futuro considerado como agente

experimental nos casos de SM com alta expressdo de CD117(22),

De acordo com varios autores, a maioria dos SM tem comportamento benigno e

sdo passiveis de tratamento com excisdo local completa apenas.
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Conclusao

Histologicamente, o SM é uma variante rara de schwannoma constituido por
células produtoras de melanina com caracteristicas ultraestruturais de células
schwannicas. O SM é uma entidade clinicopatoldgica, na qual a expressao
histopatoldgica pode sugerir o diagndstico ao evidenciar algumas caracteristicas
imunohistoquimicas diferenciadoras, mas as correlagdes clinica e imagioldgicas,

embora ainda pouco claras, sdo de suma importancia.

A confirmacdo diagnodstica de SM é igualmente importante para a selecdo de

doentes que deverao ser investigados por suspeita de complexo de Carney.

A grande maioria dos SM surge em proximidade com as raizes nervosas,

sugerindo a sua origem neurogénica.

O SM apresenta dois fenotipos distintos, sendo que a sua apresentacdo
extramedular acarreta em geral um comportamento clinico benigno enquanto a
sua apresentacdo intramedular implica, por norma, um progndstico mais

sombrio.

Deste modo, o seu comportamento clinico é heterogéneo e também nao é
facilmente previsivel pelos meios histoldgicos convencionais. Assim, sempre que
haja suspeita de SM, devem ser empregues todos os esforcos para uma completa
caracterizacdo histopatoldgica, com particular énfase, para além dos marcadores
de diferenciacao melanocitica, na coloracao da membrana basal e na microscopia
eletronica. Todavia, sdo ainda necessarios mais estudos citogenéticos e

moleculares para uma melhor diferenciagdo entre SM e MM.
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A RM é o método de eleicdo para a avaliagdo de lesdes da medula espinal,
constituindo a base do diagnéstico pré-operatério de SM(10 intramedular. E
importante o reconhecimento de que os SM, ao contrario das outras lesdes

melanociticas, sdo hipo a isointensos em T1 e iso a hiperintensos em T2(46),

O objetivo primario do tratamento do SM devera ser sempre a resse¢do tumoral
completa devido a possibilidade de recorréncia e metastizagdo. A utilidade da RT

é questionavel.

Sdo necessarios mais estudos para melhor caracterizacdo da sua evolugdo

natural, progndstico e estratégias terapéuticas.
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