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RESUMO

O melanoma maligno € uma neoplasia agressiva que afeta principalmente a pele, mas também
pode ocorrer em locais mais raros, como o aparelho genital feminino, sendo a vagina uma area de baixa
incidéncia. Este tipo de melanoma tem um mau progndstico, com uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos
abaixo de 30%. O caso clinico apresentado refere uma mulher de 80 anos, com sintomas de prurido e
disuria, diagnosticada com melanoma in situ. As bidpsias confirmaram o diagnostico e, apés dois anos,
uma nova citologia cervico-vaginal evidenciou células malignas, confirmando a progressdo da doenga,
recorrendo a técnicas de coloragdo de rotina como o Papanicolaou e a hematoxilina e eosina,
complementadas com técnicas de imunohistoquimica e histoquimica. Este caso exemplifica a natureza
agressiva e de rapido desenvolvimento do melanoma vulvar, uma doenga rara com diagnéstico dificil. O
tratamento ndo é padronizado, e depende do estadiamento da doenga. Apesar do prognéstico ser pouco
favoravel, especialmente em estadios avancados, terapias genéticas e imunoterapias surgem como
alternativas promissoras, exigindo mais pesquisa para melhorar a sobrevida e reduzir as taxas de
recidiva. A compreensdo dos fatores de risco e da biologia do melanoma vulvar-vaginal sdo essenciais

para avangos no prognostico e tratamento desta rara patologia.
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INTRODUGAO

O melanoma maligno é uma neoplasia
agressiva, comum na pele. No entanto, também
pode desenvolver-se no revestimento mucoso
do trato respiratério, gastrointestinal e
geniturinario, compreendendo apenas 1% de
todos os melanomas malignos. O trato genital
feminino € um local de incidéncia raro, sendo a
vulva e a vagina os locais mais comuns. O
melanoma da vagina corresponde apenas a 3%
de todos os melanomas do trato genital
feminino e a 0.3-0.8% de todos os melanomas
em mulheres’.

Os casos reportados de melanoma da
vagina, mulheres

ocorreram em pos-

menopausicas, com idades compreendidas
entre os 57-68 anos?. Os sintomas associados
mais comuns s&o: sangramento, dor, massa
palpavel, secrecdo vaginal anormal, nddulos
vaginais, dor na relacdo sexual e prurido. As
lesbes sdo normalmente encontradas no tergo
inferior da parede anterior da vagina. E uma
doenga metastaticamente ativa, principalmente
para os pulmdes e figado. O tratamento para o
ainda ndo esta

melanoma da vagina

padronizado, sendo 0 mais comum a excisao

cirurgica, seguida de radioterapia,
quimioterapia, imunoterapia ou terapia
direcionada?®.

Esta neoplasia apresenta um mau

prognoéstico, com uma taxa de sobrevivéncia
aos 5 anos inferior a 30%, independentemente

do tratamento'2.

APRESENTAGAO DO CASO CLINICO

Neste trabalho relata-se o caso clinico de
uma mulher de 80 anos, nuligesta, nao
fumadora. A paciente recorreu ao médico de
familia, com queixas de prurido e disuria, que
apos observagdo macroscopica, a encaminhou
com urgéncia para consulta de ginecologia. Na
consulta da

primeira especialidade, foi

observada uma lesao cutanea hiperpigmentada
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muito escurecida com inicio na vulva, de

crescimento progressivo, abrangendo os
grandes labios, com a suspeita de neoplasia
intraepitelial vulvar ou de melanoma vulvar.
Foram realizadas colheitas para citologia
cervicovaginal, cujo resultado foi negativo, bem
como bidpsias cilindricas do tipo punch de duas
lesbes em diferentes localizagbes, um
fragmento de pele do pequeno labio junto ao
clitéris e outro fragmento de pele do labio
esquerdo, respetivamente. As  bidpsias
confirmaram o diagnéstico de melanoma in situ.
Na observagdo microscépica das laminas
coradas pelo método de hematoxilina e eosina
(HE),

meléanicas atipicas localizadas no estrato basal

observou-se proliferacdo de células

da epiderme com migragdo pagetiide para a
superficie. Na derme, identificaram-se
depdsitos de melanina e grande numero de
melanofagos, sem sinais de invaséo por células
atipicas.

A doente foi encaminhada para o IPO de
Lisboa onde recusou tratamento, sendo apenas
acompanhada em consulta de ginecologia no
hospital de origem. Apds 2 anos, a doente
voltou a consulta de especialidade e fez colheita
para citologia cervico-vaginal em meio liquido,
processada no equipamento ThinPrep2000 e
corada pelo método de Papanicolaou. Do
restante material, foi efetuado um citobloco

para estudos complementares.

ANALISE E DISCUSSAO DO CASO CLINICO
Na citologia observou-se um padrédo
atrofico, caracterizado pela presenca de células

parabasais normais, e células isoladas e em

agrupamentos, pleomorficas, de aspeto
plasmocitéide, com nucleo excéntrico,
macronucléolos, cromatina grosseira e

irregularmente distribuida, binucleacdo ou

multinucleagdo, citoplasma denso bem

definido, algumas com pigmento melanico

(Figura 1).
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Figura 1 - Presenca de células parabasais normais, células isoladas e em agrupamentos, com pleomorfismo evidente,
nucléolos grandes e proeminentes, cromatina grosseira e irregularmente distribuida e citoplasma denso com limites
bem definidos. Algumas células com pigmento melanico. Coloragdo Papanicolaou; 400x.

No citobloco, foram efetuados cortes caso o) pigmento observado fosse

histolégicos para a execugdo de HE, e de
técnicas complementares de diagndstico,
nomeadamente técnicas histoquimicas
especiais e imunohistoquimica. Observaram-se
as seguintes caracteristicas morfoldgicas:
células com acentuada relagéo
nucleo/citoplasma, membrana citoplasmatica
indistinta, citoplasma com pigmento castanho
granuloso, membranas nucleares espessadas,
nucleos grandes vesiculosos, redondos ou
ovais e nucléolos proeminentes, compativeis
com o diagndstico de melanoma in situ (Figura
2).

Foram também efetuadas as seguintes técnicas
histoquimicas especiais: Masson-Fontana, que
confirmou a presenga de pigmento melanico, e

Perl’s, realizado como diagnéstico diferencial,
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hemossiderina, e que como esperado, revelou

ser negativo (Figura 3).
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Figura 2 — No citoboloco foram identificadas células
com acentuadas alteragdes, compativeis com o
diagndstico de melanoma in situ. Coloragdo HE;
Ampliagéo: 400x.
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Figura 3 — Nas técnicas histoquimicas especiais, o Masson-Fontana foi positivo ao marcar o pigmento melanico no
citoplasma das células atipicas e nos macréfagos (A); o Perl’s ndo apresentou marcagédo, comprovando a auséncia
de hemossiderina (B); Ampliag&o: 400x.
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De forma a sustentar o diagnostico foram
realizados os seguintes biomarcadores por
técnicas imunohistoquimicas:
AE1/AE3, Melan-A, SOX-10 e CD68. O
resultado para o AE1/AE3 foi

permitindo assim excluir o diagndstico de

citoqueratina

negativo,

carcinoma (Figura 4). O Melan-A demonstrou
imunomarcagéo citoplasmatica nas células com
atipia citolégica (Figura 5A), e com SOX-10
observou-se marcagdo nuclear nas mesmas
células (Figura 5B). A expressao de CD68,
514H12, permitiu comprovar a presenga de
macrofagos melanico

com pigmento

(melanofagos)* (Figura 6).
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Figura 4 - Marcacdo imunohistoquimica
citoplasmatica por AE1/AE3 de retalhos e células
epiteliais. Nas células neoplasicas e nos macréfagos
observa-se pigmento melanico castanho, granuloso,
sem marcagao imunohistoquimica; Ampliagéo: 400x.
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Figura 5 - O estudo imunohistoquimico revelou imunorreatividade das células malignas para os anticorpos Melan-A,
marcagao citoplasmatica (A) e SOX-10, marcagao nuclear (B); Ampliagdo: 400x.
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Figura 6 - A marcacdo para o anticorpo CD68
confirmou a presenca de macréfagos com pigmento
melanico; Ampliagédo: 400x.

Os estudos complementares descritos
corroboraram o diagndstico inicial da histologia
e demonstraram também a agressividade desta
neoplasia, ja que no periodo de dois anos, a

lesado vulvar se estendeu até ao colo uterino.
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CONCLUSAO

Este é um caso representativo de uma
neoplasia agressiva com rapido
desenvolvimento. A raridade desta patologia
aliada a falta de literatura e a escassez de
tratamentos resulta

padronizados, num

tratamento adaptado a cada paciente,
dependendo sempre do estadiamento da
neoplasia®5. Mesmo quando o diagndstico é
feito numa fase precoce da doenga, o
prognostico mantém-se desfavoravel®5.
Estudos referem que o reduzido numero de
casos de melanoma vaginal, ndo permite

estabelecer uma etiologia da doenga,
pensando-se que fatores como inflamagao
cronica, uso de quimicos irritantes e infegdes
virais, possam ser contributivos para o seu

desenvolvimentoZ.
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Melanomas vaginais necessitam de ser
estudados e avaliados em profundo detalhe,
uma vez que a literatura sugere este tipo de
melanoma como sendo diferente dos
melanomas cutaneos. Deste modo, uma melhor
compreensao relativamente a biologia dos
mesmos, bem como de possiveis fatores de
risco, revela-se essencial para um melhor
entendimento da doenga.

As terapias genéticas, tém vindo a revelar-
se a melhor pratica no tratamento e prognéstico
favoravel de diversas neoplasias, como por
exemplo, no cancro do pulmao. Investigagao e
estudo genéticos, revelam-se essenciais, para
se encontrarem possiveis imunoterapias e/ou
terapias-alvo, como tratamentos padronizados
deste tipo de neoplasia maligna, de modo a
aumentar a taxa de sobrevida e reduzir a taxa
de recidiva destas pacientes®.

A citologia é um método importante no
diagndstico de melanoma vaginal por permitir a
detecdo precoce de alteragcdes malignas de
forma simples, rapida e pouco invasiva,
especialmente em exames de rotina. Através
da identificagdo de células ou elementos

atipicos, a citologia pode orientar o diagnéstico
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inicial e o encaminhamento para investigagéo

complementar.
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