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Rokitanski, citado por Fox+¢, descreveu em 1861 o caso de uma paciepte
de 14 anos que apresentava retardo mental e faleceu devido a tuberculose;
a autdpsia mostrou hidrocefalia e espessamento meningeo, havendo pigmentagdo
castanho-escuro das meninges sobre os hemisférios cerebrais, base do cérebro
e tronco encefdlico, bem como dos plexos coroideos e epéndima; havia ainda
grande nevo cutaneo dorsal, além de outros menores disseminados na pele; a
anormalidade meningea era devida a infiltracdo difusa por células pigmentadas,
sem sinais de malignidade.

Fox ¢, em revisao da literatura até 1968, encontrou 40 casos confirmados
por autépsia de melanose neuro-cutanea e estabeleceu os critérios bdsicos para
a caracterizagdo clinica da doenca. Desde entdo pelo menos outros trés casos
foram descritos, com confirmacdo andtomo-patoldgica 1,20.26,

Touraine 2¢ estabeleceu os diversos graus de melanogénese, considerando
4 tipos fundamentais: I estado fisiologico — pigmentacdo normal da pele,
reforcada em certos setores, e presenca normal de células pigmentadas nas
meninges; 2 melanismo — hiperpigmentacio da pele e de setores normalmente
mais pigmentados; pigmentagdo difusa da pia-mater predominantemente na base,
ponte, pedinculos cerebrais e ao longo das faces anterior e posterior da medula;
3) melanose — actmulo em blocos de células pigmentadas sem hiperplasia
tissular; nevos pigmentados planos, placas meldnicas das meninges; 4) melano-
mas — actumulos em nodulos ou tumores de células pigmentadas com hiperplasia
tissular; podem ser benignos e malignos. Estes 4 tipos fundamentais podem
combinar-se com formas distintas na pele e nas meninges.

OBSERVACXO

R.G.B., sexo masculino, 3 meses de idade, trazido a consulta em 21 de agosto de
1974, por apresentar hd 3 semanas episédios caracterizados por olhar ausente e cianose.
Segundo produto de irmandade de dois, tendo a gestagfio sido aparentemente normal;
parto cesareano 15 dias antes do termo previsto, tendo nascido com 2.870 g., sem
ocorréncia de problemas neo-natais. Ao nascimento foram notadas multiplas lesdes
pigmentadas, grandes, disseminadas pelo tronco, membros e couro cabeludo, Desen-
volveu-se de maneira aparentemente normal até h4 3 semanas, quando surgiram os episé6-
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dios referidos, de curta duraglio, que se repetiam varias vezes ao dia. O exame
ffsico revelara as manchas referidas, (Fig. 1) sendo uma crianga de olhar bastante vivo,
estabelecendo bom contato com o examinador, tendo perimetro cefdlico de 41 cm.
(percentil 50). N&o foram observalas anormalidades no exame neurolégico para a idade
nesta ocasiio, Exame do liquido céfalo-raqueano (LCR) revelou hiperproteinorraquia
e discreta hipoglicorraquia (Quadro 1). Evoluiu com crises refratdrias ao fenobarbital,
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Fig. 1 — Caso R. G. B. Aspecto do paciente aos 9 meses de idade, apresentando nevos
pigmentados disseminados pelo tromco € membros.

Fig- 2 — Caso R, G. B. Pneumencefalografia mostrando dilatagdo discreta dos vemtriculos
laterais, terceiro vemtriculo e¢ das cisternas basais.
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difenilhidantoina, primidona, benzodiazepinicos, nitrazepan, vitamina B6 e acetazolamida.
Pneumencefalografia, obtida pela injecio de ar mediante puncfio lombar, evidenciou
aumento das cisternas magna, pontina, interpeduncular e quiasmética; o quarto e o
terceiro ventriculos apresentaram dilatacio moderada, tendo situago anatémica normal.
Os ventriculos laterais apresentaram dilataglio discreta e sSimétrica. sem desvios posi-
cionais. N#o houve passagem do contraste para a convexidade cerebral, evidenciando
um bloqueio do espaco sub—aracnoideo (Fig, 2). O exame do LCR nesta ocasifio
revelou a presenga de células neopldsicas e hipoglicorraquia (Quadro 1). A bi6psia
de uma das lesfes cutfneas pigmentadas mostrou-se tratar-se de nevo com compo-
nente intradérmico predominante, n#o havendo atipias celulares nem mitoses atipicas
(Dr. Evandro Rivitti). No estudo imunolégico, a dosagem de imunoglobulinas, feita em
placas de imunodifusfo, foi normal para a idade. A dosagem quantitativa de C3, por
imunodifusfio radial, mostrou um valor normal de 120 mg%. A injecfo intradérmica
de 2 ug de fitohemaglutinina em um volume de 0,1 ml induziu o aparecimento de
um nédulo de 8 x 8 mm apds 48 horas. A sensibilizacio com 2,4 dinitroclorobenzeno
(DNCB) foi fortemente positiva. O exame hematolégico mostrou série vermelha sem
alteragdes. A série branca mostrou 65.600 leucocitos/mms, 1,3% bastonetes, 8% segmen-
tados, 1,3% eosinofilos, 78,8% linfécitos, 10% mondéecitos, 0,6% plasméeitos. A hemos-
sedimentacdo foi de 19 mm na primeira hora. A determinagfio de linfécitos T (60%)
e linfécitos B (20%) mostrou valores percentuais e absolutos dentro da normalidade.
A cultura de linfé6citos “in vitro”, estimulada pela fitohemaglutinina (PHA) e avaliada
pela incorporagfo de timidina tritiada mostrou um indice de estimulacfio de 90 x, sendo
considerados normais indices acima de 20 x, Todos estes resultados mostram que
a competéncia imunolégica do paciente era normal nesta fase da vida., A indicacdo
de quimioterapia associada a imunoterapia n#o fol aceita pelos familiares do paciente,
que continuou medicado com anticonvulsivantes. Evoluiu apresentando crises de fre-
quéncia varidvel, chegando a 6 por dia. No sexto mes de vida tornou-se evidente um
retardo motor, de vez que ainda n#o havia adquirido adequado controle postural da
cabeca, havendo hipotonia muscular generalizada. A evolugfo das caracteristicas liqué-
ricas (Quadro 1) mostra hipoglicorraquia acentuada e persistente, aumento progressiva
da taxa de protefnas, chegando a 1.230 mg%, além de aumento progressivo do niamero
de célylas, com predominio de linfécitos e de células neopldsicas, com a presenca de
figuras de mitose. A cultura de linfé6citos feita com um ano de vida, ocasiio em que
o estado geral do paciente era precdrio, mostrou um findice de 9 x, Com um ano e
4 meses de idade desenvolveu sindrome de hipertensfio intracraniana e sinais de irrita-
¢io meningea, falecendo alguns dias depois.

COMENTARIOS

A melanose neuro-cutinea tem seu diagndstico firmado pela presenca de
lesdes cutineas pigmentadas, geralmente notadas desde o nascimento, cuja
importancia € essencialmente cosmética; associam-se sinais e sintomas nerologicos
inespecificos e varidveis, dependendo da idade, do grau de comprometimento
meningeo e da existéncia, ou néo, de malignidade. Nos casos benignos pode
nao haver sintomatologia neuroldgica, constituindo achado casual de autopsia,
0 que no entanto constitui a minoria dos casos. A sintomatologia nos casos
benignos € geralmente devida a hidrocefalia, que pode atingir intensidade sufi-
ciente para determinar o &bito, freqiientemente associada a convulsdes. Nos
casos malignos predomina o quadro da hidrocefalia nas criancas mais jovens
e o de tumor intracraniano nos adolescentes e adultos. Formas menos comuns
sdo constituidas por quadros psiquiatricos, de hemorragia meningea, de meningite
basal e de aracnoidite.

As alteragOes cutaneas sdo sempre benignas nesta entidade, ao passo que
a transformagdo maligna nas meninges ocorre com grande freqiiéncia, tendo
sido descrita em 31 dos 40 casos analisados por Fox4. Apesar de o nome



MELANOSE NEURO-CUTANEA 151

melanose neuro-cutinea estar consagrado, parece evillente que, pela classificacio
de Touraine 24, a maioria dos casos descritos é de melanose cutinea associada
a melanomatose meningea e encefdlica. E fundamental para o diagnodsticn a
auséncia de melanoma maligno em qualquer outro 6rgdo além das meninges,
constituindo-se, portanto, em entidade clinica diversa dos melanomas malignos
da pele, com ou sem metistase para b sistema nervoso central e outros 6rgéos;
estes sio também particularmente raros na infincia 2.6.12,19,21,22,25 (O curso da
doenca ¢ geralmente fatal, com morte na infincia na maioria dos pacientes,
quer seja por transformacdo maligna, quer seja por hidrocefalia mesmo nos
casos de melanose benigna das meninges.

Gibson e col.5 compararam a incidéncia de morte por idade dos pacientes
com melanomas malignos da pele e das meninges. Abaixo dos 20 anos de idade
o indice é de 229% para os melanomas meningeos e 19 para os cutineos; 73%
dos pacientes com melanomas meningeos morre antes dos 50 anos, 0 que ocorre
em 36% dos pacientés com melanomas cutidneos.

Outras doencas podem estar associadas 4 melanose neuro-cutinea, tais como
a neurofibromatose, a sindrome de Sturge-Weber, a telangiectasia da dura-mater,
a angiomatose capilar do cérebro e das meninges, a doenca de Hallervorden-
Spatz 4,5,15

O exame do liquido cefalorraqueano pode revelar a presenga de células
inflamatorias, onde geralmente predominam os linfécitos, ou agregados de células
pleomorficas de aspecto imaturo, com figuras de mitose, que possibilitam c
diagnostico de transformagdo maligna nas meninges; estas foram observadas em
dois dos 6 exames do LCR realizados em nosso paciente. lmportante é a alta
Ireqiiéncia de hipoglicorraquia notada por véarigs autores, que foi progressiva e
atingiu 11 mg9% no nosso paciente, e que ndo deve levar & confusdo diagnoéstica
com meningite por tuberculose, sifilis, fungos, sarcoidose. Associa-se na maioria
dos casos a aumento da taxa de proteinas, que pobde ultrapassar os 1000
mg%3,4.7.8,13,27 tendo sido progressiva no nosso caso.

Os aspectos radiolégicos da melanose neuro-cutinea tem sido pouco des-
critos 8,910, A pneumencefalografia pode revelar hidrocefalia, que geralmente é
severa, com bloqueio & passagem do ar nas cisternas basais e auséncia do
contraste na convexidade dos hemisférios cerebrais. No nosso paciente a hidro-
cefalia foi discreta, ndo justificando derivag¢do liquérica. Sindrome de hipertensio
intracraniana foi notada apenas no estadio final da doenca. Nos casos com
manifestacdo tumoral, particularmente nos adultos, a angiografia cerébral mostra
os desvios caracteristicos dos processos expansivos intracerebrais ou intracere-
belares, com vascuralizagdo tumoral anormal. A mielografia pode mostrar as
alteracOes encontradas nas aracnoidites quando ha infiltragdo das meninges ra-
queanas, ou entdo bloqueios nos tumores mel4dnicos intrarraqueanos.

Nédo encontramos referéncia ao estudo imunolégico em nenhum dos casos
descritos na literatura. No caso presente, a avaliagio da competéncia imunitaria
do paciente, na idade de 4 meses, mostrou valores dentro da normalidade, tanto
para a imunidade humoral quanto para a celular. Um ano depois, uma queda
acentuada na resposta & PHA “in vitro” foi observada. E nossa experiéncia
que na fase inicial de tumores a competéncia imunitidria encontra-se bem conser-
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vada e que, com o progredir da doenca, hd uma queda progressiva da mesma.
Valores abaixo de 20, para culturas de linfdcitos, indicam um progndstico muito
grave.

A anatomia patologica 1.4,3,8,16,13,15,16,2027 revela a presenga de nevos
cutaneos extensos, parecendo haver distribui¢do metamérica dos mesmos; fre-
qiientemente ha nevo gigante pigmentado tipo “capa” ou tipo “cal¢do” isolado
ou associado a outros disseminados na pele. As lesdes cutineas sdo sempre
de natureza benigna, o que foi confirmado pela biopsia de pele do presente
caso. Ha pigmentagdo anormal e espessamento meningeo difuso, predominante
na base do cérebro e sobre o tronco encefdlico, particularmente sobre a ponte,
pedunculos cerebrais, fossa interpeduncular e face inferior dos lobos cerebrais.
Hidrocefalia ¢ achado comum a quase todos os casos; ¢ de grau leve ou mode-
rado nos adultos e acentuado na maioria dos pacientes que falecem na infincia,
E devida a espessamento meningeo, levando & obstrugdo dos foramenes do quarto
ventriculo, ou dificultando a circulagdo liquorica nas cisternas basais; em alguns
casos foi relatada obstrugdo do aqueduto e em poucos nio foi estabelecida a
causa da hidrocefalia com precisdo. Caracteristica ¢ a auséncia de metéstases,
nos casos malignos, em outros 6rgdos que ndo as meninges e o tecido nervoso.
Porém, no caso descrito por Kaplan e col.19, havia met4stases hepaticas e verte-
brais, tendo sido considerado pelos autores como sendo melanose neuro-cutinea.

Histologicamente ha infiltracdo meningea por melanocitos ou por melano-
blastos; as células apresentam formas variadas, freqiientemente agrupadas em
cordoes e ninhos, semelhantes aos nevos cutineos. Caracteristica ¢ a infiltragio
perivascular, extendendo-se para os espagos de Virchow-Robin dos vasos cere-
brais 1:4:15, Anaplasia celular como sinal de malignidade é freqiiente, com pleo-
morfismo celular e figuras de mitoses nas meninges. Pode haver tumores
invasivos do parénquima cerebral, cerebelar, pontino e medular. Por vezes o
diagndstizo de malignidade é dificil, pela imprecisdo de limites entre o benigno
e o maligno, sendo comum o pleomorfismo celular mesmo nos melanomas benig-
nos; o melhor indice de malignidade, portanto, é a presenca de mitoses, cuja
descricdo nos casos considerados malignos, no entanto, é rara 4.

Quanto & histogénese da melanose neuro-cutinea, hd boa evidéncia de que
a pia-mater deriva da crista neural, sendo muito provavel ser esta também a
origem dos melanoblastos. Parece portanto razoavel considerd-la como displasia
congénita da crista neural. A sua associagdo, por vezes, com a neurofibromatose
e a sindrome de Sturge-Weber apoia esta teoria 425, Parece ndo haver duvida
quanto a sua natureza congénita, ndo havendo no entanto anormalidade cromos-
sdmica conhecida e ndo tendo sido relatados casos familiares 1. A maioria dos
autores classifica-a como uma das facomatoses 8,16,

O tratamento dos casos benignos € sintomdtico; utilizam-se os anticonvulsi-
vantes nas manifestagcdes epilépticas da doenca e pode estar indicada a derivagdo
liquérica nos casos de hidrocefalia. Nado h4 tratamento eficaz conhecido para
os pacientes com transformac¢do maligna nas meninges e com a forma tumoral do
parénquima nervoso. Cirurgia 813, radioterapia 19, quimioterapia 81° e imuno-
terapia 26 tem sido indicadas ou utilizadas, sem que tenhamos encontrado relato
de cura destes casos malignos.



MELANOSE NEURO-CUTANEA 153

Acreditamos ser importante ressaltar o valor dos exames laboratorias e
radiologicos nos pacientes com melanose cutinea, particularmente criancas, e
que apresentam sintomatologia neuroldgica, apesar de sua raridade. A benig-
nidade das lesdes cutdneas ndo deve levar a conclusio de ser a doenga benig-
na, pela alta possibilidade de haver transformagdo maligna nas meninges,
constituindo-se em doenga de progndstico grave com os recursos terapéuticos
atuais.

RESUMO

E relatado o caso de um paciente do sexo masculino, de 3 meses de idade.
com multiplas lesdes cutdneas, cuja biopsia revelou tratar-se de nevos, sem
sinais de malignidade. Apresentou crises convulsivas refratdrias ao tratamento
medicamentoso e retardo de desenvolvimento psico-motor. Exames do liquido
céfalorraqueano evidenciaram a presenca de células neopldsicas, hipercitose, hiper-
proteinorraquia e hipoglicorraquia. = Pneumencefalografia revelou hidrocefalia
discreta por bloqueio do espago sub-aracnoideo. O estudo imunolégico mostrou
capacidade imunitaria normal na fase inicial da doenca e queda acentuada da
mesma no seu estadio final. Sao feitos comentdrios baseados neste e em outros
43 casos descritos na literatura, destacando-se a importincia dos exames labo-
ratoriais na deteccdo de transformacdo maligna nas meninges em criangas porta-
doras de nevos benignos da pele.

SUMMARY

Neurocutaneous melanosis: a case report.

The clinical, laboratorial and radiological features of a 3-month-old child
with neurocutaneous melanosis are described. The patient' was born with multiple
disseminated benign cutaneous nevi, proven by skin-biopsy, and presented with
drug-resistant seizures and psycho-motor retardation. Serial cerebrospinal fluid
studies showed high protein and low glucose levels, with pleocytosis and
malignant cells in the fluid. Pneumoencephalogram showed mild non-obstructive
hydrocephalus. Immunological studies showed normal immunological activity at
three months of age and very poor activity at one year. The patient died at 16
months of age, after the sudden onset of intracranial hypertension and meningeal
signs.

Immunotherapy and chemotherapy were suggested but not accepted by the
family. Some comments are made based on this and other 43 cases described
in the literature; the value of laboratory studies in detecting malignant trans-
formation in the meninges in patients with benign skin nevi is stressed.
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