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LiQUIDO CEFALORRAQUIANO NO DIAGNOSTICO DE METASTASE
CEREBRO-MENINGEA DE MELANOMA MALIGNO DERIVADO
DE NEVO MELANOCITICO GIGANTE CONGENITO
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JOSE AUGUSTO B.ROLIM*, ORLANDO G. P BARSOTTINI*, GILMAR F.PRADO**,
FERNANDO NAKANDAKARE™*, MARIA L.A.A.REIS***, J.B. REIS-FILHO™***

RESUMO - Relatamos o caso de um paciente, de 28 anos, portador de nevo melanocitico gigante
congénito(NMGC), com transformagio em melanoma e metastitase no sistema nervoso central (SNC).
Descrevemos resumidamente as caracteristicas patoldgicas de ambas as lesdes(NMGC e melanoma), a frequéncia
de malignizagio do NMGC, os 6rgios mais frequéntemente acometidos pelas metdstases do melanoma - dando
énfase ao acometimento do SNC - além dos fatores que podem levar & malignizagdo do NMGC, os exames
usados para o diagndstico das metédstases no SNC - ressaltando a importincia do liquido cefalorraquiano - e
algumas modalidades terap@uticas para o melanoma com acometimento do SNC.

PALAVRAS-CHAVE: Melanoma maligno, metdstase, sistema nervoso central, liquido cefalorraquidiano,
nevo melanocitico gigante congénito.

Cerebral spinal fluid to diagnose CNS metastasis from malignant melanoma arising in a giant congenital
melanocytic nevus: case report

ABSTRACT - We describe the case of a 28-year-old man with a giant congenital melanocytic nevus (GCMN) with
malignant transformation to melanoma and metastasis on the central nervous system (CNS). We also make a
summary of the pathological features from both lesions¢(GCMN and melanoma), the occurrence of malignancy of
GCMN, the organs more frequently involved with metastatic melanoma - with emphasis to involvement of CNS -
just as the factors that cause malignant transformation of GCMN; the methods to diagnose metastases in CNS - emphasizing
the importance of cerebrospinal fluid - and some therapeutical modalities for the metastatic melanoma in CNS.

KEY WORDS: Melanoma, metastases, central ncrvous system, cercbrospinal fluid, giant congenital
melanocytic nevus. ‘

O nevo melanocitico gigante congénito (NMGC) ocorre aproximadamente em 1 entre 20000
nascidos vivos. Seu potencial de transformacdo maligna ¢ varidvel, havendo dados na literatura
variando de 2% a 41%?. O melanoma maligno é diagnosticado com frequéncia na Europa e América
do Norte. Na Gra-Bretanha ja é agora mais comum que a doenga de Hodgkin®. O melanoma € a
terceira causa mais frequente de metdstases cerebrais depois do carcinoma de mama e pulméo®. O
nevo pigmentar ou melandcitico é dividido histologicamente em nevo de jung@o, intra-dérmico e
composto, conforme o aciimulo de células melanociticas ocorra, respectivamente, na jungdo derme-
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epiderme, na derme ou em ambas as localiza¢es®”. A biologia do melanoma maligno tem sido
pouco compreendida; € um tipo de tumor excepcional antes da puberdade, mais frequente na raga
branca e com igual incidéncia para ambos os sexos™'3, Origina-se do nevo melanéeitico de jungio e
composto, embora em cerca de 25% dos casos néo scja relatada a existéncia prévia do nevo pigmentar.
A histologia demonstra células névicas atipicas na jungdo derme-epiderme e na derme**. Recentes
estudos da tumorigénese do melanoma tém levantado a hipétese de virios mecanismos, nos quais
incluem-se aberragGes do fator de crescimento celular, envolvimento do oncogene, perda de gene alelos,
ou instalibilidade cromossémica**'®. O aumento do tamanho e da pigmentagio, ulceragio, sangramento
e formagdo de crosta, e aparecimento de les3o satélite em nevo pigmentar séo indicativos de
desenvolvimento do melanoma maligno®*, O diagnéstico das metéstases cerebrais pode ser feito pelos
achados clinicos, andlise do liquido cefalorraquiano (LCR) e exames radiolégicos'>!6%31,

O material considerado no presente estudo € constituido de dados clinicos € exames subsididrios
relacionados a um paciente, o qual foi avaliado clinicamente, foi submetido a exame neuroldgico
completo pelos autores e a exame dermatoldgico na Disciplina de Dermatologia da EPM-UNIFESP.

RELATO DO CASO

ISB, paciente de 28 anos, sexo masculino, que procurou o pronto-socorro com queixa de dificuldade de
andar e falar h4 9 dias, acompanhada de cefaléia frontal incaracteristica, que aparecia quando assumia decibito
dorsal e lateral e melhorava com a posigdo ortostdtica. O exame fisico geral apresentava-se normal, exceto pela
presenga de NMGC pigmentado (Fig 1) que se estendia da regido da crista iliaca anterior até a raiz de coxa,
apresentando vdrios e pequenos nevos enegrecidos, principalmente nas extremidades. Ao exame neurolégico
verificou-se fala escandida, marcha atixica e disdiadococinecia bilateral, sendo o restante do exame normal.

Investigagdo laboratorial mostrou contagem sanguinea normal, exceto por eosinofilia de 19%, velocidade
de hemossedimentagiio 17 na primeira hora, bioquimica sanguinea sem anormalidades. Foi submetido a
investigag@o radioldgica por tomografia computadorizada de crinio (CT); além de angiografia cerebral. A CT
sem contraste evidenciou drea espontaneamente hiperdensa na regifio frontal direita e espessamento acentuado da
tenda do cerebelo. A arteriografia cerebral foi normal. A ressondncia nuclear magnética de crinio (RNM) mostrou
les#o parassagital frontal direita que apresentava hiperssinal em T1 e hipossinal em T2, nao havendo realce apés
a injeclio de contraste. Observou-se também realce intenso da tenda do cerebelo, sugestivo de carcinomatose
menigea. Foi submetido a colheita de LCR, que revelou células tumorais do tipo blastomatosas, algumas com
grande quantidade de pigmentos de melanina no citoplasma, caracterizando melanossarcoma (Fig 2).

Em reunifio multidisciplinar (Neurologia, Radiologia e Oncologia), foi optado pela ndo indicagio de
terapéutica radioterdpica ou quimioterdpica, pois o estado geral do paciente estava bastante comprometido,
sendo medicado apenas com anticonvulsivantes profilaticamente. O paciente faleceu 6 meses apds o diagnéstico,
ndo tendo sido submetido a autdpsia.

DISCUSSAD

A associagdo de melanoma maligno e NMGC e o potencial de degeneragdo maligna deste
tiltimo ficam claramente demonstrados neste caso. Essa associagio foi descrita pela primeira vez por
Rokitansky em 1861, e o termo melanose neuro-cutéinea foi ajuntado a esta sindrome em 1948 por
Van Bogaert; ela também € conhecida como sindrome de Touraine?”. O melanoma é tumor com
grande capacidade de dar origem a metastases, com envolvimento dos mais variados 6rgdos e tecidos.
Tém-se encontrado metéstases em locais raros, como miocérdio e endocérdio. Certos locais sdo
sftios mais frequentes de metéstases, como por exemplo linfonodos, pulméo, figado, a prépria pele
(subcuténeo e regido intradérmica) e ossos'**. O nevo melanocitico gigante tem grande capacidade
de desenvolver melanoma'#22# ¢ quando este est4 presente, a incidéncia estimada de met4stase no
sistema nervoso central (SNC) é em torno de 40%!!1332,

O SNC também estd envolvido em 50-75% dos pacientes quando da aut6psia e, durante o perfodo
de vida, 5-20% dos pacientes t&ém sintomas referidos ao SNC. Quando metdstases do SNC sdo encontradas,
geralmente sdo miltiplas, com envolvimento das meninges, parénquima cerebral e medula espinhal. Quando



Arg Neuropsiquiatr 1996;54(3) 481

Fig 1. Foto do nevo melanocitico gigante congénito apresentado pelo paciente.

Fig 2. Célula melanomatosa evidenciada no LCR do paciente.



Fig 1. Foto do nevo melanocitico gigante congénito apresentado pelo paciente.

Fig 2. Célula melanomatosa evidenciada no LCR do paciente.
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do diagnéstico de melanoma maligno com envolvimento do SNC, o perfodo médio de sobrevida tem
sido de 2-3 meses™'™"*®, Sobrevida de até 1 ano tem sido descrita em alguns casos na literatura'.

Em vista da possibilidade do tumor poder disserminar-se através do espago subaracnoideo, a
anilise do LCR pode ser feita precocemente para o diagndstico da infiltragdo meningea maligna. Em
alguns casos, a andlise repetida do LCR em busca de células malignas pode resultar negativa, mesmo
na evidéncia da miiltiplas lesdes meningeas'. O exame citomorfolégico do LCR pode dispensar outros
exames para o diagndstico de carcinomatose meningea no SNC, porém os exames neurorradiolGgicos
sdo indispensdveis para detectar metastases que se apresentam como lesdes expansivas no SNC!'5,

O iinico tratamento curativo de melanoma maligno € a cirurgia e seu sucesso dependera da
fase em que estiver o tumor quando da exérese, porém, nos casos de carcinomatose meningea, esta
conduta ndo € indicada. As demais modalidades de tratamento sdo paliativas'>. A radioterapia em
fragSes moderadas de 200 a 300cGy (centGray, que corresponde a 100Gray ou 1 RAD),de um total
de 30 Gy(Gray, que corresponde a 100 RADs), parece controlar temporariamente o crescimento da
massa tumoral, mas o melanoma n#o € particularmente um tumor radiossensivel. Em estudo de 41
pacientes com metdstases cerebrais secunddrias a melanoma maligno, Gottlieb et al. relataram que
pacientes com melhora neurolégica apés irradiagdo tendem a ter maior tempo de sobrevida do que
aqueles que ndo apresentaram melhora neurolégica'?. A quimioterapia para pacientes com melanoma
e envolvimento do SNC raramente tem se mostrado eficaz. A quimioterapia associada a radioterapia
ndo tem melhorado a sobrevida, que varia de 3-4 meses?>***1%12, Virias drogas lipossoliiveis como,
as nitrosuréias (BCNU) t&m sido tentadas, mas com resultados desapontadores'™'*1,

Apesar disso, Legha et al. citam que pelo menos dois regimes de quimioterapia tém se mostrado
razoavelmente eficazes™. Uma combinagio de cisplastina, dacarbazina e vinblastina induziram
remissdo em 18 (37%) de 49 pacientes com melanoma, incluindo dois dos cinco pacientes com
metéstases cerebrais. Altas doses de quimioterapia com agentes como o melphalan, thiotepa ou
BCNU ou a combinagio do BCNU e melphalan seguidos pela reinfusdo de medula carmustina 6ssea
aut6loga parece apresentar alguma resposta. Porém, apds boa resposta a este tratamento houve grande
aumento da mortalidade por sangramento intratumoral nas metéstases cerebrais'®2,

A terapia imunolégica aparece atualmente como a mais promissora alternativa para esta doenga
grave. Existemn duas possibilidades com o uso de modificadores da resposta biolégica (biomodulares),
a combinagdo de baixas doses de ciclofosfamida e interleucina 2 (IL-2), e imunoterapia ativa especifica
com o novo adjuvante imunolégico DETOX'227,
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