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RESUMO

A dor neuropética pode ser decorrente de diversas causas, entre elas a schwannomatose
(SCH), uma doenca que acomete cerca de cinco mil brasileiros. A SCH é caracterizada por
schwannomas miltiplos e intensamente dolorosos. O diagnéstico diferencial de SCH inclui
especialmente as neurofibromatoses do tipo 1 e 2. Um caso tipico de SCH, provavelmente

o primeiro registrado no Brasil, é apresentado e discutido em detalhes e dois outros casos
subsequentes sdao comparados quanto a determinados aspectos clinicos e radiolégicos.
Paciente feminina de 33 anos de idade foi admitida com queixas de dor e diminui¢ao pro-
gressiva da forca no membro inferior esquerdo, havia cinco anos, associadas ao surgimento
de nodulagdes muito dolorosas naquela regiao. Apresentava também duas manchas café
com leite (<1 cm). A RNM detectou tumores de partes moles em regiao subcutanea e intra-
cavitarias. Foram realizadas duas bidpsias em regioes distintas e o exame microscépico

de dois n6dulos revelou células de Schwann envoltas por abundante estroma mixéide. O
exame imuno-histoquimico mostrou marcacao forte e difusa para proteina S-100. O exame
ultraestrutural demonstrou nas areas centrais células de Schwann, com restos membra-
nosos intracitoplasmaticos e, focalmente, membrana basal redundante. A sintomatologia
algica, o padrao de crescimento neoplésico intraneural, com acentuado edema peritumo-
ral, hialinizagcao vascular e reatividade imuno-histoquimica para proteina S-100 nas células
de Schwann no centro das lesoes possibilitaram o diagnéstico de schwannomatose. O trata-
mento farmacoldgico para a dor foi a opcao possivel, obtendo-se remissao parcial da dor.

Palavras-chave: Dor Facial; Doencas do Sistema Nervoso Periférico; Células de
Schwann; Neurilemoma; Neusrofibromatoses; Neurofibromatose 1; Neurofibromatose 2.

ABSTRACT

Neuropathic pain stems various sources including schwannomatosis (SCH), a disease that
affects about five thousand Brazilians. SCH is characterized by multiple and intensely painful
schwannomas. Differential diagnosis of SCH includes, especially, neurofibromatosis types 1
and 2. A typical case of SCH, possibly the first recorded in Brazil, is presented and discussed

in detail and compared with two other subsequent cases with regards to selected clinical and
radiological aspects. A 33 year-old female patient was admitted with pain and progressive loss
of strength in the left lower limb for the past five years. These complaints were associated with
the appearance of very painful nodules in the same region. She also had two light brown (ca-
fe-au-lait) spots (<1 cm). MRI detected soft tissue tumors in the subcutaneous and intracavitary
regions. Two distinct biopsies of different regions and microscopic examination of two nodules
revealed Schwann cells surrounded by abundant myxoid stroma. Immunohistochemical
examination showed strong and diffuse markers of S-100 protein. Ultrastructural examination
showed Schwann cells in the core areas with traces of intracytoplasmic membranes and foci
of redundant basement membrane. The pain symptoms, the pattern of intraneural neoplastic
growth with marked peritumoral edema, vascular hyalinization, and immunohistochemical
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reactivity for S-100 protein in Schwann cells in lesion cores
suggested the diagnosis of schwannomatosis. Pharmaco-
logical pain treatment achieved partial remission of pain.

Key words: Facial Pain; Peripheral Nervous System Dis-
eases; Schwann Cells; Neurilemmoma; Neusrofibromato-
ses; Neurofibromatosis 1; Neurofibromatosis 2.

INTRODUGAD

A dor neuropatica possui vérias causas, entre elas a
Schwannomatose (SCH), uma doenga que acomete cerca
de cinco mil brasileiros (1:40.000 nascidos) e € caracteri-
zada por schwannomas mitiltiplos e auséncia de tumor do
nervo vestibular. O diagndstico diferencial de SCH deve
ser feito com as neurofibromatoses do tipo 1 (NF1) e 2
(NF2). Os critérios diagnésticos para SCH foram delimita-
dos por MacCollin et al.'. Para o diagnéstico definido de
SCH, € necessaria a confirmagao anatomopatolégica de
pelo menos dois schwannomas, na auséncia de tumor no
nervo vestibular, demonstrada por exame de imagem rea-
lizado apds os 18 anos de idade. Algumas caracteristicas
peculiares dos schwannomas na schwannomatose sao o
edema peritumoral no nervo adjacente, transformagao mi-
x0ide proeminente e padrao de crescimento intraneural.!

OBJETIVO

O objetivo desse estudo é relatar e discutir em
detalhes um caso tipico de SCH, provavelmente o pri-
meiro registrado no Brasil, em seus aspectos clinicos,
radiolégicos e histopatologicos. A seguir, comparar
determinados achados clinicos com outros dois ca-
sos diagnosticados subsequentemente.

METODO, CASUiSTICA E RESULTADOS _

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica da Associacdo das Pioneiras Sociais e foi cole-
tado termo de consentimento livre e esclarecido. Nao
héa conflito de interesses.

A primeira paciente JVLM, feminina, de 33 anos
de idade, foi admitida na Rede Sarah em 30/03/2009
apresentando dor na regiao inguinal com irradiagao
para o membro inferior a esquerda, com 5 anos de
evolucao, associada a diminuicao da for¢ca mus-
cular neste membro de forma progressiva. Coinci-
dindo com esses sintomas, a paciente percebeu o
surgimento de varios nédulos nas regides inguinal,
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glitea e coxa esquerda e alguns pequenos nédulos
na regiao glitea direita. Sem outras informacoes de
relevancia, além de ser tabagista e hipertensa em
uso de hidroclorotiazida 25 mg de forma irregular.
A histéria familiar nao revelou casos semelhantes ou
de neurofibromatose. Ao exame, havia hiperestesia
e fraqueza muscular grau 4 (MRC) de forma pratica-
mente homogénea, e marcha com monoparesia do
membro inferior esquerdo. Foi submetida a ressonan-
cia nuclear magnética (RNM) da coluna total, tendo
sido evidenciados multiplos nédulos assimétricos e
bem delimitados, alguns septados, levemente hetero-
géneos, com hipersinal nas sequéncias ponderadas
em T2 e sinal intermediario em T1 envolvendo raizes
nervosas extraforaminais e foraminais toracolomba-
res a esquerda (T11, T12, L1, L3 e L4), com componen-
te intracanal no segmento sacral e acompanhando o
plexo sacral, principalmente a esquerda. Essas nodu-
lagoes também eram observadas na regiao paraver-
tebral anterolateral desde a altura de T10 até a pelve,
envolvendo o musculo iliopsoas e o plano gorduroso
gliteo a esquerda (Figura 1A).

A ultrassonografia abdominal e tomografia com-
putadorizada de abdome demonstraram multiplas
lesOes expansivas confluentes intra-abdominais nos
espacos retroperitoneais para-adrticos, para-retais
laterais e retro-retais e a esquerda em fossa iliaca,
flanco, regides inguinal, femoral, glitea e subcutaneo
dorsal. As lesoes tinham dimensoes variando entre
12 x 9 mm e 75 x 50 mm apresentando-se hipoecogé-
nicas e heterogéneas ao ultra-som com estreita rela-
¢ao com sistema nervoso periférico.

A RNM de encéfalo nao demonstrou alteracoes
significativas, apenas hiperintensidades inespecifi-
cas nos hemisférios cerebrais.

Realizou-se RNM de pelve e coxas que evidenciou
multiplas lesdes expansivas, grosseiramente lobula-
das, isointensas a musculatura, com aspecto mais he-
terogéneo que sofrem impregnac¢ao pelo contraste pa-
ramagnético. As mesmas situam-se em topografia do
plexo lombossacro esquerdo, porc¢ao inferior do ple-
xo0 lombossacro direito, em ramos nervosos pélvicos
(principalmente aos nervos obturatérios e pudendos),
nervo femoral esquerdo e em seus ramos, bem como
no ciatico esquerdo. Foram observadas, também, es-
truturas arredondadas e alongadas, com caracteristi-
cas semelhantes de intensidade de sinal e padrao de
contraste, formando cadeias de localizagao, preferen-
cialmente, no tecido celular subcutaneo, ao longo dos
ramos cutaneos do nervo femoral (Figuras 1B e 1C).
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Figura 1 - Imagens por ressonancia nuclear magnéti-
ca: A) da coluna lombossacra no plano axial, ponde-
rada em T2 com supressdo de gordura; B) da pelve
nos planos coronal ponderado STIR e C) da pelve e
coxas no plano axial ponderado a T2 com supressao
de gordura e coxas.

A paciente foi, entao, submetida a bidpsia por
exérese de dois nodulos (Figura 2A). O primeiro en-
contrava-se na face lateral da raiz da coxa esquerda
e media 3,6 x 1,2 x 0,4 cm, enquanto o segundo, do
tornozelo esquerdo, media 1,6 x 0,4 x 0,3 cm. Am-
bos os nddulos apresentavam superficie brilhante,
brancacenta e amarelada, de consisténcia macia
gelatinosa. O exame microscépico revelou lesao de
aspecto plexiforme constituida por proliferacao de
células fusiformes, de nicleos alongados de extre-
midades variaveis entre afiladas e arredondadas e
cromatina uniformemente distribuida. A populagao
celular estava concentrada, principalmente, nas
areas centrais e envolvida por abundante material
mixoide periférico. As células estavam dispostas,
predominantemente, em arranjo perpendicular ao
maior eixo da lesdo. Alguns vasos das areas mixoi-
des apresentavam hialinizacao da parede. Havia
boa delimitacao com o tecido conjuntivo frouxo e
padrao de crescimento intraneural.

O exame imuno-histoquimico revelou marcacao
forte e difusa para proteina S-100 (Figura 2B). O co-
lageno IV apresentou marcacao nas areas centrais
mais celulares das lesoes, de crescimento intraneu-
ral e com transformacao mixéide. O imunofenétipo
foi compativel com células de Schwann. Foram ob-
servadas raras estruturas positivas para a proteina do
neurofilamento, morfologicamente compativeis com
esparsos prolongamentos axonais. O marcador de
proliferacao celular Ki-67 revelou um indice de 3%.

A anadlise ultraestrutural da lesao da face lateral
da raiz da coxa esquerda revelou duas areas distin-
tas, sendo uma delas compacta rica em colageno e
a outra frouxa, apresentando uma matriz mixéide. A

Rev Med Minas Gerais 2013;23(4): 462-466

area compacta apresentava, principalmente, células
de Schwann, com resquicios membranosos intra-
citoplasmaticos e, focalmente, membrana basal re-
dundante. A matriz extracelular era constituida por
longos feixes de fibrilas de coldgeno. Nas areas mais
frouxas, havia células alongadas do tipo fibroblastos
e grupos de células de Schwann em meio a uma ma-
triz mixoide, com finos feixes frouxos de colageno.

Figura 2 - A) Vasos hialinizados na drea mixéide (HE
200x); B) Exame imuno-histoquimico com marcacao
das células de Schwann para proteina S-100 (HE 100x).

O estudo citogenético dos fragmentos da lesao
do quadril demonstrou cromossomos normais em
nimero e estrutura.

Os achados morfolégicos e radiologicos descri-
tos, associados aos exames de imagem e dados cli-
nicos, sobretudo a dor, permitiram o diagnoéstico de
schwannomatose.

DISCUSSAD

As neurofibromatoses sao grupo de condicoes
com propensao ao desenvolvimento de multiplos tu-
mores da bainha nervosa, entre eles os schwannomas,
0s quais sao tumores benignos da bainha do nervo pe-
riférico, e que sao encontrados tanto na SCH quanto
na NF2. Ao contrario da NF2, na SCH nao ha envolvi-
mento do oitavo par craniano, nem alteracoes ocula-
res, nem ependimomas ou propensao ao surgimento
de meningiomas. Além disso, na SCH, apenas 15% dos
casos sao familiares, com alteragoes no cromossomo
22, na regiao proxima ao gene NF2, com mutac¢oes no
gene supressor tumoral SMARCBI (hSnf5/INIT).?



Os critérios diagnosticos da SCH foram descritos
por MacCollin et al.' e o diagnostico definido ocorre
quando sao identificados dois ou mais schwanno-
mas, com confirmacao anatomopatologica, e ausén-
cia de tumor no nervo vestibular, esta tltima demons-
trada por exame de imagem realizado apds os 18
anos de idade. Um diagnéstico presuntivo de SCH é
considerado quando dois ou mais schwannomas sao
detectados por bidpsia, com ou sem sintomas de dis-
fungao do nervo vestibular ap6s os 30 anos, ou quan-
do ha dois ou mais schwannomas, em distribuicao
anatomica delimitada, sem sintomas de disfunc¢ao do
nervo vestibular, em qualquer idade.

A SCH é considerada o terceiro subtipo mais co-
mum de neurofibromatose, sendo considerada tao
frequente quanto a NF2.! Os critérios classicos para o
diagnéstico diferencial histopatoldgico entre schwan-
noma e neurofibroma consideram o padrao de cres-
cimento das duas neoplasias.? Schwannomas sao en-
capsulados, constituidos quase exclusivamente por
células de Schwann, surgem excentricamente e se
expandem comprimindo o nervo periférico ao redor
de sua periferia. Neurofibromas expandem a matriz
endoneural e sao constituidos por varias populagoes
celulares, incluindo células de Schwann, axonios, fi-
broblastos e células perineuriais, em abundante ma-
triz extracelular, com expansao da matriz endoneural,
formando um plexo tortuoso na matriz mixoéide.

Relatos dos schwannomas na schwannomatose
descrevem edema peritumoral no nervo adjacente,
transformacao mixéide proeminente e padrao de cres-
cimento intraneural.! Neste caso, foram observados
edema peritumoral acentuado, extensa transformagao
mixoide no interior do tumor e expansao intraneural.

A diferenciacao histopatologica entre schwanno-
ma e neurofibroma nem sempre € nitida e alguns tu-
mores benignos da bainha do nervo periférico hibri-
dos tém sido descritos.* O conceito de que os axonios
sao ausentes no schwannoma foi recentemente ques-
tionado com a descri¢ao de axonios intralesionais.’
No caso aqui descrito, alguns axonios positivos, a
imuno-histoquimica, para proteina do neurofila-
mento foram observados. Além disso, havia hialini-
zacao das paredes vasculares nas areas mixoéides, o
que favorece o diagnostico de schwannoma, sendo
considerado achado importante para o diagnostico
diferencial entre schwannoma e os tumores hibridos
schwannoma-neurofibroma.*¢

O exame ultraestrutural confirmou a constituicao
por células de Schwann nas areas centrais da lesao e
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demonstrou, nas areas mixoides periféricas, algumas
fibras colagenas nas areas frouxas do schwannoma.
Os neurofibromas sao geralmente indolores, en-
tretanto, cerca de dois ter¢os dos pacientes com SCH
apresentam dor com o aparecimento das massas tu-
morais, embora nao haja relagao entre o seu volume
e a intensidade da dor. Em dois outros casos subse-
quentes, ambos diagnosticados no Centro de Referén-
cia em Neurofibromatoses do HC da UFMG, a despro-
porcao entre o tamanho dos schwannomas e a dor
é evidente. Enquanto num dos pacientes (LECJ, 38
anos de idade, masculino), varios schwannomas me-
nores do que 1 cm de diametro nas extremidades dos
membros superiores desencadearam dor neuropatica
intensa somente reduzida com a extirpagao cirdrgica;
em outra paciente (TRM, 24 anos de idade, feminina),
apresentava dor em apenas um dos diversos schwan-
nomas localizados no membro superior esquerdo e
maiores do que 3 cm de diametro (Figura 3A), sem
sinais de schwannomas vestibulares (Figura 3B).

Figura 3 - Imagens por ressonancia nuclear magnética: A)
do antebraco esquerdo, (mostrando miltiplos tumores
- schwannomas a bi6épsia) e B) do encéfalo (mostrando
auséncia de tumores no oitavo par craniano) de outra pa-
ciente com schwannomatose (TRM, 24 anos, feminina).

A metade dos pacientes apresenta alteracoes ao
exame neurologico.* A paciente aqui descrita apre-
sentava dor de forte intensidade, associada a mono-
paresia no membro inferior esquerdo. Por outro lado,
os dois outros pacientes mencionados nao apresenta-
vam disfunc¢ao neurologica.

O tratamento dos nédulos da SCH é preferen-
cialmente cirdrgico, na dependéncia de critérios
clinicos e da sintomatologia do paciente. O caso foi
discutido com a equipe de neurocirurgia, ortopedia
e cirurgia plastica e, considerando as extensoes e as
multiplas lesoes, foi optado por acompanhamento
conservador. A paciente obteve remissao parcial da
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dor com a prescricao de gabapentina (600 mg pela
manha, 300 mg a tarde e 300 mg a noite), omeprazol
(20mg pela manha), amitriptilina (25 mg pela ma-
nha e 50 mg a noite) e clonazepam (2 mg a noite).
Em dezembro de 2012 a paciente JVLM sofreu um
episodio de isquemia cerebral com sequelas (afasia
e hemiplegia). Nos meses anteriores, vinha apresen-
tando anemia persistente do tipo espoliativa, que foi
atribuida a metrorragias frequentes, para as quais
recebeu anticoncepcionais hormonais, recuperan-
do-se da anemia. No entanto, ja era tabagista e hi-
pertensa, fatores que, associados ao uso do anticon-
cepcional hormonal, podem ter contribuido para a
isquemia cerebral. Foi realizado ecocardiograma
transesofagico (normal) e realizados exames para
estudo de possivel trombofilia, pois sua irma (tam-
bém jovem, tabagista e obesa) faleceu em 2012 de
provavel isquemia cerebral. Os exames para C677T,
Falcizacao, Proteina C, Proteina S, Lipoproteina A,
Anticoagulante Iipico, FAN, Fator V de Leiden, Fator
reumatoide, Protrombina, Doenca de Chagas e An-
ticardiolipina foram todos dentro da normalidade.

Por outro lado, nos dois outros casos de SCH foi
possivel a ressecc¢ao cirirgica dos tumores mais do-
lorosos, com remissao completa da dor.
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CONCLUSAOQ

O presente estudo mostra a dor neuropatica
como principal sintoma da schwannomatose, apesar
de sua diversidade na expressao clinica, nos primei-
ros casos relatados no Brasil.
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