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RESUMO:

O melanoma tem geralmente a sua origem em células da linha melanocitica, podendo ocorrer em todos os locais onde estas células estao
presentes. Localiza-se mais frequentemente na pele, retina, anus, leito ungueal e plexos coroideus. Embora muito raro, foi documen-
tado melanoma primitivo do tracto gastrointestinal, sobretudo no eséfago e regido ano-rectal. No intestino delgado representa cerca
de 5% das neoplasias primdrias. Expoe-se o caso de um homem de 70 anos, que se apresentou com dor abdominal, emagrecimento e
anemia. Com base na TAC, endoscopia e enteroscopia por cdpsula estabeleceu-se o diagndstico clinico pré-operatério de neoformagio
do intestino delgado. Foi submetido a enterectomia segmentar multipla, o exame anatomo-patoldgico da peca excisada revelou tratar-
se de melanoma. Perante este diagndstico, o doente foi exaustivamente estudado, no sentido de excluir lesdes prévias, ou nio, na pele
ou em outras localizagdes que justificassem a hipétese de metastizagio de melanoma no tracto gastrointestinal mas nada foi encontrado.
Posteriormente foram-lhe diagnosticadas duas lesdes expansivas cerebrais e multiplas lesdes pulmonares, vindo a falecer trés meses apds
a cirurgia. Num doente sem tumor primdrio ébvio e com melanoma gastrointestinal, sem evidéncia de les6es extra-intestinais, coloca-
se a hipdtese diagndstica de melanoma primdrio do tracto gastrointestinal.

Palavras-chave: Melanoma, intestino delgado, tracto gastro-intestinal.

ABSTRACT:

Malignant melanoma often originated from melanocytes can occur wherever these cells are present. Most common locations are the
skin, retina, anus and under the nail. Although rare, primary gastrointestinal tract melanoma has been reported, mostly from the oesop-
hagus and anorectal region. In the small bowel represents 5% of primary neoplasms. We report a case of a 70 year old man, who pre-
sented with abdominal pain, weigh loss and anaemia. Based on the findings of CT, endoscopy and entheroscopy a preoperative diag-
nosis of a small bowel tumour was established. Was submitted to a multiple segmental enterectomy, the histopathological examination
revealed a malignant melanoma. A thorough postoperative investigation did not reveal a primary lesion in the skin, oculus or any other
location. Brain and pulmonary metastasis where diagnosed afterwards and he died three months after surgery. In a patient without any
obvious primary tumour, with a gastrointestinal melanoma and without extraintestinal lesions we should rule out primary gastroin-
testinal melanoma.

Key-words: Malignant melanoma, small bowel, gastrointestinal tract.
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INTRODUCAO:

O melanoma representa 1% de todas as neoplasias
malignas’>345 e 3% das cutineas, sendo responsivel
por das mortes atribuidas aos cancros cutineos®. Eo
tumor maligno intra-ocular mais frequente no
adulto®®.

Tem a sua origem na linha melanocitica®’, podendo
ocorrer nos locais onde estas células estao habitual-
mente presentes. E mais frequente na derme, folicu-
los pilosos, cordide ocular, leptomeninges e ouvido

interno’-8?

, mas pode também surgir nas mucosas
(nariz, orofaringe, eséfago, brénquios, cervix, vagina
e regido ano-rectal), onde também sio encontrados
melanécitos™”8.

A lesao primitiva pode nao ser identificada em 2,2-

L7, 0 que se pode em parte explicar pela

8% dos casos
regressao espontinea da lesdo original, ou pelo facto
da metastizacio ocorrer antes mesmo de se observa-
rem quaisquer alteragoes locais!’.

O comportamento biolégico do melanoma ¢ muito
imprevisivel e as suas variagdes na disseminagao metas-

1 s30 bem conheci-

tdtica, linfdtica e/ou hematogénea
das na pritica clfnica®. Nenhum érgio parece estar
imune A sua metastizagio®>. Nos estddios avangados
da doenga alguns sistemas orginicos sao frequente-
mente envolvidos. Num estudo efectuado, Scarlton ez
al., verificaram que os locais mais frequentes de metas-
tizagdo em % dos doentes eram os ginglios linfdticos
e os pulmdes, e em metade dos individuos estavam
envolvidos o figado, cérebro, osso, coragao e tracto gas-
trointestinal (GI). A metastizagio de um dnico érgao
constatou-se em menos de 1% dos pacientes?.

O melanoma ¢ a neoplasia que mais frequentemente
metastiza para o tracto GI45610.1L12,13,14  £3/6nd0-0

por via hematogénea®®

, € representa 1/3 de todas as
lesbes metastdticas para este sistemal®. Dos melano-
mas cerca de 35-58% metastizam para o intestino del-

gadoz’s’14

, sobretudo para o jejuno, o que se deve a sua
extensa vascularizagio»>1%1617. Como as neozzplasias
malignas do delgado sao raras (1-2% de todas as neo-
plasias malignas GI), e o melanoma cutineo ¢ a sua

principal fonte de metastizagao'®, este representa uma

grande proporgio dos tumores malignos do intestino
delgado e 50-70% das leses metastdticas®!3. A sua
presenca, neste local, obriga a procura exaustiva de
uma lesio primdria noutra localizagio?.

O tipo histolégico ou a localizagao do tumor pri-
mitivo, nio se correlacionam com a metastiza¢io
GI%717,

As metdstases GI podem ocorrer e serem detectadas
na altura do diagndstico primdrio, ou apenas anos apds

a ressecgio e potencial cura da lesio primitival®!?,

que
neste caso pode ser dificil de determinar. Os tumores
metastdticos sao geralmente assintomdticos ou exibem

L69,1L12 sando frequen—

sintomatologia no especifica
temente descobertos numa situagio emergente!, como
obstruc¢do, por intussuscep¢ao causada pelas lesoes
submucosas, ou perfuragio'?>?°. Apenas 1-5% dos
doentes com melanoma terao metdstases GI clinica-

mente detectdveis!»>6-9-10,16,:20,21

, em contraste com os
60% encontrados em autépsias de individuos que
morreram de melanoma maligno>69:10:16_ Este facto
explica-se porque a metastizagio GI ocorre tardia-
mente no curso da doenga, em comparagio com a de
outros 6rgaos (cérebro, pulmao), cuja sintomatologia
se sobrepde 2 do tracto GI%L.

O melanoma primdrio do trato GI embora muito

raro foi documentado®?13

, surgindo sobretudo no
eséfago e regido ano-rectal?. A sua presenga noutras
localizagoes do tracto GI permanece contro-
versal?10:23 Nestes casos temos de considerar sempre
a hipétese do tumor visceral ser simplesmente uma
manifesta¢ao secunddria de um melanoma clinica-
mente indetectdvel®. Contudo, na literatura existem
vérios relatos de melanomas primitivos do delgado,
onde nio estdo presentes melandcitos ou melanoblas-
tos8, podendo representar 5% das neoplasias prim4-
rias deste segmento de intestino?“. Sabe-se que durante
a vida fetal as células neurodérmicas, geralmente mela-
noblastos, migram da crista neural para diversos locais
do organismo®8. Para o fleo migram através do canal
onfalomesentérico>®?. No intestino estas células trans-
formam-se nas células APUD (amino precursor uptake
and decarboxylation), que produzem hormonas pep-
tidicas e substancias semelhantes a hormonas®. As célu-

( ; Anténia A. Pévoa, Antdnia M. Furtado, Carlos Soares, Eduardo Vasconcelos, Rosete Nogueira, Lurdes T. Gandra, Jorge P Maciel

N—"



las APUD poderio sofrer transformagao neopldsica e
produzir tumores tais como carcindide, gastrinoma,
carcinoma medular e também melanomas®.

A incidéncia e a mortalidade do melanoma cutineo
tém vindo a aumentar significativamente nos dltimos
anos®, 3-4%/ano, em relagio a outra neoplasia

maligna”>16

, permanecendo estdvel a do melanoma nao
cutdneo, o que se deve ao pequeno nimero de mela-
ndcitos nestes locais e 2 ndo exposigio destes a facto-
res desencadeantes como a radiagio UV7. O mela-
noma primitivo do tracto GI parece ser mais agressivo

22 e associa-se a pior progndsticol?,

do que o cutineo
reflectindo o facto de raramente ser diagnosticado
num estddio precoce!®. Doentes com doenga extra-
cutinea disseminada apresentam sobrevidas inferiores

a 6 meses®.

CASO CLINICO

Individuo do sexo masculino, 70 anos de idade, raca
caucasiana, reformado. Antecedentes de ressecgao
transureteral e transvesical (RTU-TV) de carcinoma
urotelial (carcinoma papilar de células de transi¢ao
grau II/III, limitado & mucosa) em Novembro de
2004, apendicectomia, cirurgia oftalmoldgica e pato-
logia psiquidtrica. Hdbitos tabdgicos pesados (50
UMA) e hdbitos alcodlicos ligeiros.

Estudado no seu médico de familia por dor abdo-
minal, pds-prandial, tipo célica e emagrecimento de
6Kg, com dois meses de evolugio. O estudo hemato-
légico e bioquimico revelava ligeira anemia hipocré-
mica e microcitica (Hct: 33,3%). Em TAC abdomi-
nal diagnostica-se espessamento de ansa intestinal ileal,
com sinais de densificagao da gordura mesentérica
adjacente, sugerindo extensdo extra-serosa, com apa-
rente rigidez parietal (fig. 1 e 2); formagdes ganglio-
nares infra-centimétricas.

Foi entdo enviado a consulta de Cirurgia Geral, por
suspeita de neoformagao do ileo. Referia, para além da
sintomatologia descrita, astenia e melenas. Apresen-
tava-se emagrecido, com palidez da pele e mucosas, o
exame abdominal nao apresentava quaisquer altera-
¢oes. Ao nivel do 1/3 médio do esterno tinha um

?

Aguikan =]

Figura 1: Ansa intestinal ileal de parede espessada.

Figura 2: Ansa intestinal de parede espessada e densificacao da
g p P G
gordura do mesentério.

nddulo subcutineo, sem relagao com a epiderme, de
aproximadamente 3cm de didmetro e de consisténcia
eldstica. Repetiu estudo hematoldgico, constatando-
se agravamento da anemia (Het: 26,9%). Os marca-
dores tumorais CEA e Ca 19.9 encontravam-se dentro
dos parimetros normais. Fez endoscopia digestiva
baixa, tendo-se atingido o ileo terminal, que diagnos-
ticou diverticulose do célon. A endoscopia digestiva
alta visualizou angiodisplasia no bolbo duodenal.

Foi submetido a enteroscopia por cdpsula, tendo-se
diagnosticado lesao ulcerada e fridvel, ocupando parte
da parede duodenal, com hemorragia activa (fig. 3).
Repetiu endoscopia digestiva alta, agora efectuada com
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Figura 3: Lesao duodenal observada por enteroscopia por cépsula.

colonoscépio, tendo-se visualizado no jejuno proximal
neoformagao exofitica, ulcerada, dura ao toque e ocu-
pando cerca de % do limen, numa extensao de apro-
ximadamente 10cm. Efectuaram-se bidpsias, cujo
exame anatomo-patolégico revelou tratar-se de mela-
noma.

Efectuou-se laparotomia exploradora, que consta-
tou a presen¢a de um volumoso tumor (9cm) da pri-
meira ansa do jejuno proximal, e mais neoformagoes
dispersas pelo intestino delgado (fig. 4 e 5). O mesen-
tério apresentava multiplas adenopatias dispersas. A
restante cavidade abdominal foi minuciosamente ava-
liada, sem que se tenham encontrado outras lesoes.
Executou-se enterectomia segmentar multipla (um
segmento de 32 e outro de 25cm) com enteroenteros-
tomia latero-lateral. Fez-se ainda exérese do nédulo
subcutineo pré-esternal.

O estudo anatomo-patoldgico das pegas excisadas,
revelou multiplos nédulos intra-murais de cor escura,
fazendo procidéncia para a serosa do jejuno e nédulo
subcutineo de retalho de pele referenciado a zona
esternal. A histologia e imunocitoquimica (anticorpos
anti-proteina S100 e anti-HMB45) confirmam quer

no jejuno, quer no retalho de pele a hipétese de mela-
nomas multiplos (fig. 6 ¢ 7).

Posteriormente, o doente foi exaustivamente estu-
dado, no sentido de excluir lesdes prévias, ou nao, na
pele ou noutra qualquer localizagao que justificassem
a hipétese de metastiza¢ao de melanoma no tracto GI,
mas nada foi encontrado.

O pés-operatério foi complicado por pneumonia
nosocomial. Um més apds a cirurgia iniciou crises par-
ciais motoras da hemiface e membros direitos. Efec-
tuou TAC cerebral, que revelou a presenca de duas
lesdes expansivas parietal e temporo-parietal esquer-
das, com efeito de massa. Um més depois apresentou-
se com insuficiéncia respiratéria por linfangite carci-
nomatosa, tendo falecido trés meses apds a cirurgia.

DISCUSSAO:

O melanoma metastdtico ou primitivo do intestino
delgado raramente ¢ diagnosticado em vida. Neste
Centro Hospitalar entre os anos de 1997 e 2006 foram
efectuadas 21 enterectomias por neoplasia do delgado,
13 tumores primdrios, 7 tumores metastdticos € apenas
um (caso a que se reporta este artigo) por melanoma.

Perante o caso clinico exposto pode levantar-se a
questdo de se tratar de uma lesdo primitiva ou metas-
tdtica, uma vez que o paciente nao tinha antecedente
de exérese de lesdao cutinea e apds a cirurgia o estudo
efectuado nao evidenciou a presenga de algum outro
tumor primitivo.

A incidéncia do melanoma primitivo do delgado ¢
extremamente baixa!, logo a sua presenca, mesmo sem
um foco primdrio conhecido, é muito provavelmente
metastitical¥. Contudo, existem alguns casos docu-
mentados a favor de melanoma primdrio do intestino
delgado!®. Para que se estabelega este diagnéstico é
necessdrio haver confirmagao histolégica em lesao
tnica do intestino delgado, nio existir evidéncia de
doenga em mais nenhum 6rgao (incluindo a pele, olho
e ganglios linfdticos longe do local de drenagem regio-
nal) e a sobrevida livre de doenga ser pelo menos de
12 meses ap6s o diagndstico!””. Para além destes pres-
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Figura 5: Neoformagoes dispersas pelo intestino delgado.

supostos, deverdo estar presentes estruturas caracterfs-
ticas de melanoma como pigmento melanico e mela-
nécitos no epitélio adjacente, haver um crescimento
polipéide, o tumor deve ser oriundo de dreas com acti-
vidade juncional (melandcitos atipicos com nicleo
pleomérfico) dentro do epitélio escamoso e existir
crescimento submucoso nesse local?10:24,

No entanto, as lesdes intestinais mualtiplas, encon-
tradas no presente caso, ¢ a sua répidda disseminagao
sugerem tratar-se de um melanoma metastdtico e nao

primitivo do intestino delgado7’25 .

?

As metdstases GI sao em geral clinicamente inde-
tectdveis em estddios iniciais, sendo por isso diagnos-
ticadas apenas mediante elevado indice de suspeigao e
estudo GI minucioso’. A maioria das lesdes metasti-
ticas surge no delgado, sendo o jejuno e o ileo os seg-
mentos atingidos!®?°. O melanoma metastdtico do
intestino delgado deve ser suspeitado em todo o
doente com histdria prévia de melanoma ou de nevo
melanico atipico que desenvolve sintomatologia GI
nio especifical”®. O sintoma mais frequente é dor
abdominal (60-62%), seguida de obstru¢ao intestinal
(18-47%), nduseas e vémitos (26-41%), hemorragia
GI  (30-50%) e (10-
229)%:16,17,24,25.26 Todavia, os pacientes podem ser

massa  abdominal
assintomdticos, ou apresentarem-se com perda ponde-
ral, clinica de apendicite aguda, mal absor¢ao, entero-
patia perdedora de proteinas, fadiga, disfagia, obstipa-
¢do, tenesmo, hematemeses e perfuragio intesti-
nal>”->17_ A anemia é um achado frequente, explicado
pela ulceragio das metdstases'®?!. Agrawal et al. veri-
ficou que /3 dos doentes que estudou se apresenta-
ram com complica¢des emergentes como oclusao, per-
furagio e hemorragia aguda®®. Nos individuos sinto-
mdticos deve fazer-se uma avaliagao completa do tracto
GI, uma vez que qualquer local é susceptivel de metas-
tizagao?’.

As metdstases podem apresentar-se como lesao poli-
pdide solitdria, pigmentada ou amelandtica, ou como
multiplos implantes submucosos, que tendem a ter
extensao intraluminal, onde eventualmente causam
obstrugao (por intussuscepgao ou por efeito de massa)
e dor, ou ulceram causando hemorragia5’7’9’16’17’19’15.
Tém as mesmas caracteristicas imunocitoquimicas
(anticorpos anti-proteina S100 e anti-HMB-45) do
melanoma cutineo, podendo ou nio produzir pig-
mento melanico® 0.

O diagnéstico e estadiamento sao efectuados através
de procedimentos radiolégicos e endoscépicos, os
quais devem ser orientados pela sintomatologia'+1?.
Nos Rx baritados as tipicas lesdes em “alvo” ou em
“olho de touro”, devidas 2 acumulagao de bdrio no

15:15

interior da ulcera¢io do nédulo mural>!”, invocam a

presenga de melanoma GI metastdtico e podem apa-

Melanoma do intestino delgado: primdrio ou metastdtico? um caso clinico




Figura 6: Parede intestinal com proliferacao de células epitelidides ati-

picas co mitoses envolvendo a submucosa (40x, HE).

recer em qualquer local desde a faringe ao Anus?’,

sendo, no entanto, achados pouco frequentes!”2!. As
lesdes podem ainda apresentar-se como nédulos
murais, grandes massas escavadas ou envolvimento
difuso do delgado!®. A enteroclise é o método de ima-
gem mais util quando se suspeita de um tumor do del-
gado!®13:1619 " A TAC pode ser ttil para diagnosticar

10,19 a5 a sua baixa sensi-

os depésitos mesentéricos
bilidade (66%), explica em parte a discrepancia entre
os resultados da aut6psia e os encontrados em indivi-
duos vivos!”. O PET também pode ser usado para
identificar a localizacio das metdstases de melanoma!®.

No estudo endoscépico, habitualmente as lesdes
aparecem como nédulos melanéticos ulcerados, pro-
venientes das pregas normais ou como massas submu-
cosas com centros ulcerados!®. Podem ainda surgir
como lesdes de massa, com ulceracao e melanose, ou
como pregas difusamente espessadas!?. As bidpsias
efectuadas nas margens das lesdes sao positivas em
mais de 90% dos casos!'®?. No entanto, a endoscopia
pode nio ser proficua, dada a localizagao preferencial
destes tumores no delgado, onde sao impossiveis de
alcangar?’ e a sua grande apeténcia em metastizar para
a serosa e mesentério do delgado!?. Este exame é tam-
bém dtil para excluir metastizagao sincrona gastro-

duodenal ou célica®®. A enteroscopia permite o diag-

Figura 7: Células epitelidides atipicas com ntcleos tri e tetrapolares
(400x, HE). Canto superior esquerdo: imunorreactividade para

HMBA45 (200X, Soro anti-HMB45).

néstico das lesdes do delgadols, embora nao permita
a confirmagcio histoldgica.

Existem vdrias op¢oes terapéuticas a oferecer a estes
pacientes, tais como tratamento médico, ressecgao
cirtdrgica, quimioterapia, imunoterapia, bioquimiote-
rapia, e participagio em ensaios clinicos!’.

O tratamento de elei¢ao para o melanoma é uma
cirurgia extensa e curativa, que pode compreender a res-
secgao completa das metdstases GI e uma ampla por¢ao
de mesentério, de modo a excisar os ginglios linfdticos
regionaisl’2’9’24, deixando o doente livre de doenga ou a
remogao de toda a doenca do abdémen, com ou sem
doenga residual noutros locais?®. Estes procedimentos
aumentam significativamente o tempo de sobrevida,
conduzindo a uma maior taxa de sobrevida aos 5

arlos1,11,15,17,24,25 14,16’

, com razodvel qualidade de vida
quando comparado com a ressec¢io paliativa ou o tra-
tamento médico!®. As taxas de morbilidade e mortali-

dade cirtirgicas sio muito baixas>1617:21,:26

, 0 que esti-
mula a prdtica deste procedimento. A determinagio pré-
operatdria da extensao da metastizagao GI é importante
para o planeamento da cirurgia, jd que ela deve ser exe-
cutada, com intencio curativa, apenas apds se ter
excluido a possibilidade de metastizagao de outros
érgaos, excepto quando é necessdria paliagao da sinto-
matologia®!7. E entdo correcto ponderar cirurgia, ainda
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que apenas paliativa, em todos os doentes com metds-

10,16,17

tases GI de melanoma sintomdticas , apesar da

17,26

sobrevida mediana ser de apenas 6-10 meses'”*°, pois

esta permite a paliagio eficaz dos sintomas em mais de
70% dos casos>10:12:19.21,26,
A QT, RT e imunoterapia nao oferecem bons resul-

1. Pelo que a associagio dum

tados terapéuticos
esquema pesado de QT nio se parece impor?.

A sobrevida mediana dos doentes com melanoma
metastatico € inferior a 12 meses, com uma sobrevida
aos 5 anos inferior a 10%71619, Agrawal et /. mos-
trou que a sobrevida destes doentes nao ¢ afectada pelo
intervalo de tempo de metastizagao GI, a metastiza-
¢ao GI ser dnica ou multipla nem pelo tratamento
adjuvante?®. Os factores que influenciam favoravel-
mente a sobrevida (factores prognésticos independen-
tes e preditivos de sobrevida a longo prazo) sao a res-
sec¢ao cirdrgica completa e um baixo DHL pré-ope-
ratério?®. Um aumento nos niveis de DHL correla-
ciona-se com o maior turn-over celular (crescimento e
necrose) e carga tumoral?®. A presenca de doenga resi-
dual, GI ou extra-gastrointestinal, tem um impacto
muito adverso na sobrevida, sendo a sobrevida ao 1
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