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Resumo: O perineurioma esclerosante é uma neoplasia benigna rara, constituida exclusivamente por
células com diferenciacio perineural, dispersas em meio a estroma fibroso denso. Acomete preferen-
cialmente a pele dos quirodactilos e das regioes palmares e se apresenta como papula ou nédulo firme,
normocroémico e assintomatico. Apresentamos um caso de perineurioma esclerosante localizado na
regiao palmar esquerda de uma paciente feminina de 16 anos de idade, com detalhada demonstragao
dos aspectos clinicos, histopatologia e revisao da literatura publicada em lingua inglesa.
Palavras-chave: classificacao; dermatologia; diagnéstico; neoplasias da bainha neural; patologia

Abstract: Sclerosing perineurioma is a rare benign neoplasm composed exclusively of perineural differ-
entiation cells spread in a dense fibrous stroma. It affects primarily the skin of fingers and that of the
palm of the hands. It appears as a hard papule or nodule, normochromic and asymptomatic. A case of
sclerosing perineurioma in the left palm of a 16-year-old female is described, with detailed demonstra-
tion of clinical aspects, histopathology and literature review published in the English language.
Keywords: classification; dermatology; diagnosis; nerve sheath neoplasms; pathology

RELATO DO CASO

Paciente feminina, com 16 anos de idade.
Apresentou-se para consulta devido a nédulo assinto-
matico, firme, da cor da pele, medindo 1,5cm x
1,0cm, localizado na regiao palmar esquerda, proxi-
mo a base do terceiro quirodactilo, surgido ha cinco

INTRODUCAO

O perineurioma esclerosante é uma neoplasia
benigna rara, pouco conhecida por dermatologistas,
anatomopatologistas e dermatopatologistas, que aco-
mete, preferencialmente, a pele dos quirodactilos e
das regioes palmares. Apresenta morfologia bastante

caracteristica, tanto do ponto de vista clinico quanto
histopatolégico, e pode ser diagnosticado com relati-
va facilidade por médicos que estejam familiarizados
com essa doenca. O que se segue ¢ a demonstragao de
um caso e a revisao da literatura de lingua inglesa.

anos (Figura 1). A lesao foi submetida a bidpsia exci-
sional e enviada para exame histopatolégico. Nos cor-
tes corados pela hematoxilina e eosina (HE), obser-
vou-se neoplasia simétrica, bem circunscrita, niao
encapsulada, orientada verticalmente, com estroma
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colagenoso denso (Figuras 2 e 3). Em meio aos feixes
colagenos, havia células que variavam em forma -
algumas arredondadas, com citoplasma facilmente
discernivel (Figura 4), outras, fusiformes e onduladas
(Figura 5). Nao se observou pleomorfismo, hipercro-
masia ou figuras de mitose. Filetes nervosos de per-
meio foram vistos em meio ao estroma, alguns dos
quais em contato direto com as células neoplasicas
(Figura 6). Também se identificou dreas com baixa
densidade celular e proeminente hialinizacio do
estroma, nas quais predominavam vasos sanguineos
alongados, de paredes conjuntivas finas (Figura 7). O
diagnostico de perineurioma esclerosante foi sugeri-
do pela morfologia da lesao e confirmado por estudo
imuno-histoquimico, que mostrou positividade em
padrao citoplasmitico para antigeno de membrana
epitelial (EMA) e negatividade para proteina S-100
(Figura 8).

DISCUSSAO
Troncos nervosos e fasciculos nervosos

Os troncos nervosos sio compostos por axod-
nios, células de Schwann e trés estruturas de susten-
tagio conhecidas como endoneuro, perineuro e epi-
neuro (Figuras 9 e 10).

O endoneuro é composto por fibras colagenas
muito delicadas, inconspicuas a microscopia optica,
mas discerniveis a microscopia eletronica, que circun-
dam cada conjunto de ax6nio e células de Schwann.

Os axoOnios, células de Schwann e endoneuro
formam os fasciculos nervosos que, por sua vez, sao
circundados por uma estrutura lamelar conhecida
como perineuro. Este é representado por uma a seis
fileiras de células achatadas (células perineurais) e
quantidades variaveis de tecido conjuntivo que se
interpoe por entre essas camadas. O perineuro fun-

FIGURA 1: N6dulo normocromico, de limites bem definidos,
medindo 1,5cm x 1,0cm, localizado na regiao palmar esquerda
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ciona como prote¢ao mecanica e barreira hematoner-
vosa individualizada para cada um dos fasciculos ner-
VOSOS.

O componente externo dos troncos nervosos ¢é
o epineuro, um tecido fibroso denso e ricamente vas-
cularizado, responsavel por manter os fasciculos ner-
vosos proximos uns dos outros. Nas raizes nervosas
da coluna espinhal, as células perineurais estao em
continuidade com a membrana pioaracnoide do siste-
ma nervoso central, 0 mesmo ocorrendo com o epi-
neuro em relacio com a dura-miter.' Na pele, nao ha
troncos nervosos propriamente ditos, apenas fascicu-
los nervosos isolados, de forma que o perineuro se
encontra em contato direto com a derme.

Historico e definicao de perineurioma
O perineurioma foi descrito pela primeira vez
em 1978.7 Lazarus e Trombetta relataram os achados

FIGURA 2: Neoplasia simétrica, bem circunscrita, orientada vertical-
mente, exibindo estroma colagenoso denso (HE, 20x)

FiGURA 3: Base do fragmento demonstrando a boa circunscri¢cao
desta neoplasia ndo encapsulada (HE, 40x)
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FIGURA 4: A — Células arredondadas, de citoplasma evidente
e ndcleos uniformes, arranjadas em unidades individuais
ou pequenos grupamentos, em meio a estroma esclerético
(HE, 100x) B — Detalhe das células arredondadas em maior
aumento (HE, 400x)

de uma neoplasia de parte mole excisada do muasculo
gastrocnémio de um homem de 45 anos, que foi ori-
ginalmente diagnosticado como neurofibroma nos
cortes corados pela hematoxilina e eosina. Por meio
de estudos ultraestruturais, os autores provaram que
essa neoplasia consistia em um perineurioma e defini-
ram critérios de diferenciacao perineural aplicaveis as
células normais e as patoldgicas. A microscopia eletro-
nica, as células perineurais exibem formatos fusifor-
mes, processos citoplasmaticos longos e finos, tight
Junctions bem formadas, lamina externa incompleta e
um citoplasma granuloso caracteristico, repleto de
vesiculas picnéticas, mas com poucas mitocondrias e
pequenas quantidades de reticulo endoplasmatico.

5 /& B T
FIGURA 5: A — Células fusiformes de nucleos alongados, algumas
das quais de formato sinuoso, em meio a estroma fibroso denso

(HE, 100x). B — Detalhe das células fusiformes em maior aumento
(HE, 400x)
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FiGURA 6: Células arredondadas ao redor de um filete nervoso
preexistente, algumas das quais em contato direto com o
perineuro (HE, 400x)

Alguns anos mais tarde, demonstrou-se que as células
perineurais sao positivas para EMA e negativas para
proteina S-100 em estudos imuno-histoquimicos, dis-
pensando a necessidade de microscopia eletronica
para confirmag¢ao de casos na pritica didria.”” Outros
antigenos frequentemente expressos por essas células
sao Glut-1, claudina-1, colageno IV e laminina.
Embora nenhum desses antigenos seja absolutamente
especifico, eles sio considerados "marcadores" de
diferenciacao perineural em um contexto morfolégico
apropriado.

Os perineuriomas sao um grupo raro de neo-
plasias benignas da bainha do nervo compostas,
exclusivamente, por células com diferenciagao peri-

FIGURA 7: Area de baixa densidade celular, exibindo estroma
intensamente esclerdtico e grande nimero de vasos alongados
de parede conjuntiva fina (HE, 100x)
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FIGURA 8: A — Imuno-histoquimica para EMA exibindo positividade

de padrao citoplasmaitico das células neoplasicas e do perineuro de

um filete nervoso preexistente (seta) (imunoperoxidase para EMA,

400x). B — Imuno-histoquimica para proteina S-100 exibindo nega-

tividade das células neoplasicas e positividade de um filete nervoso
preexistente (imunoperoxidase para proteina S-100, 100x)

neural, em contraste com os schwanomas, formados,
unicamente, por células de Schwann, e com os neuro-
fibromas, que apresentam axonios € uma mistura de
tipos celulares que incluem células de Schwann, fibro-
blastos e células semelhantes as que compoem o peri-
neuro.’ Lenahan e Gottlieb relataram um tumor com
dois componentes distintos, um dos quais exibia
aspectos morfolégicos e imunoistoquimicos de neu-
rofibroma, enquanto o outro, de perineurioma. Os
autores descreveram essa lesio como "neoplasia neu-
ral benigna com caracteristicas de neurofibroma e
perineurioma".” Perineuriomas nao apresentam asso-
ciacio com neurofibromatose.

A

e -
FiGura 9: Cortes transversais de um tronco nervoso (HE, 40x)
(seta azul = epineuro; seta preta = perineuro;
seta vermelha = endoneuro)"
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FiGUra 10: Cortes transversais de um tronco nervoso (HE, 400x)
(seta azul = epineuro; seta preta = perineuro;
seta vermelha = endoneuro)

Classificacao

Existem trés categorias principais que com-
poem o grupo de neoplasias genericamente conheci-
das como perineuriomas: perineurioma intraneural,
perineurioma de partes moles e perineurioma escle-
rosante. Todos eles compartilham o perfil imuno-his-
toquimico e ultraestrutural, mas sao distinguidos por
meio das particularidades nas apresentagoes clinicas e
histopatologicas.

Perineurioma intraneural (PI)

O perineurioma intraneural (PI) foi considera-
do uma neuropatia degenerativa e designado no pas-
sado como neuropatia localizada hipertréfica, mono-
neuropatia hipertréfica ou neurofibrose localizada
hipertrofica, até que Emory et al. demonstraram que
se tratava, na realidade, de uma neoplasia.®
Tipicamente, uma proliferacio de células perineu-
rais de formato fusiforme ocorre no corpo de um
tronco nervoso e se dispoe em redemoinhos concén-
tricos ao redor de axdnios e células de Schwann
preexistentes e comprimidos. Esse padrao é observa-
do mais facilmente nos cortes transversais. A apre-
sentacgdo clinica estereotipica é de um paciente abai-
x0 dos 30 anos de idade com espessamento segmen-
tar e disfuncao de um tronco nervoso periférico de
uma extremidade.

Perineurioma de partes moles (PPM)

O perineurioma de partes moles (PPM) tem seu
pico de incidéncia na meia-idade e ocorre mais fre-
quentemente no tecido subcutaneo das extremidades,
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TABELA 1: Informagoes resumidas dos casos de perineurioma esclerosante previamente publicados
Numero Idade Sexo Local Tamanho§ Duracao Referéncia
do caso  (anos) (cm)
1 25 M Primeiro quirodictilo esquerdo 1,1 3 anos [13]
2 55 M Primeiro quirodictilo esquerdo 1,8 40 anos [13]
3 30 F Primeiro quirodictilo direito 1,5 Muitos anos [13]
4 27 M Primeiro quirodictilo direito 1,5 (estimado) Anos [13]
5 23 M Primeiro quirodictilo direito 1,0 - [13]
6 33 M Primeiro quirodictilo direito 1,5 Virios anos [13]
7 29 F Segundo quirodactilo direito 0,7 - [13]
8 29 M Segundo quirodictilo direito 1,2 1 ano [13]
9 - M Segundo quirodactilo direito 2,5 6 meses [13]
10 9 F Terceiro quirodactilo esquerdo 1,2 Anos [13]
11 21 M Terceiro quirodactilo esquerdo 1,3 Muitos anos  [13]
12 24 M Terceiro quirodactilo direito 1,0 6 anos [13]
13 22 F Terceiro quirodictilo direito 2,0 Muitos anos [13]
14 30 M Quarto quirodictilo esquerdo 33 2 anos [13]
15 22 M Quarto quirodactilo esquerdo 2,7 - [13]
16 22 F Quarto quirodictilo direito 0,8 - [13]
17 24 M Quarto quirodactilo direito 0,7 - [13]
18 25 M Palma direita 1,8 4 anos [13]
19 11 M Palma direita 0,9 - [13]
20 67 F Quirodactilo (ndo especificado) 0,5 - [14]*
21 21 F Terceiro quirodactilo esquerdo 1,0 - [15]
22+ 16 M Palma direita, segundo 2,5e1,0 2 anos e [16]
quirodactilo esquerdo 5 meses
23 14 M Primeiro quirodiactilo esquerdo 1,8 - [17]*
24 16 M Segundo quirodictilo direito 1,0 - [17]*
25 11 F Palma esquerda 2,8 - [18]
26 30 M Primeiro quirodictilo direito 3,0 - [18]
27 16 M Quarto quirodéctilo esquerdo 4,0 - [18]
28 25 M Terceiro quirodictilo direito 1,2 - [18]
29 49 M Primeiro quirodactilo esquerdo 1,7 - [18]
30 9 M Terceiro quirodactilo esquerdo 1,0 Virios meses  [19]
31 18 F Terceiro quirodactilo esquerdo 0,7 Virios meses  [19]
32 30 F Axila esquerda 8,0 10 meses [20]
33 42 F Quirodactilo (nao especificado) 1,5 - [21]*
34 58 F Pé (nao especificado) 4 - [21]*
35 47 F Palma (nao especificada) 3 - [21]*
36 7 M Segundo quirodictilo esquerdo 1,0 - [22]*
37 15 F Segundo quirodictilo direito 0,7 - [22]*
38 11 F Segundo quirodictilo direito 1,0 5 anos [23]
39 11 F Palma esquerda 2,8 1 ano [24]
40 16 M Quarto quirodactilo esquerdo 4,0 - [24]
41 39 F Segundo quirodactilo 1,1 1anoe 1 més [25]
(ndo especificado)
42+ 21 F Maos e antebracos bilateralmente  0,3-0,6 10 anos [26]

M = masculino; F = feminino; cm = centimetros
*Qutros tipos de perineurioma incluidos na mesma série
+ Mais de uma lesao de perineurioma esclerosante no mesmo paciente

- Informacao nao disponivel

§ Medida da maior dimensao da lesao
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da cintura escapular ou pélvica e do tronco. No entan-
to, aproximadamente 30% dos casos envolvem partes
moles mais profundas, incluindo alguns localizados
na cavidade peritoneal, enquanto casos raros sio de
localizagio dérmica. O tamanho tumoral é variavel,
indo de poucos milimetros a varios centimetros. PPMs
sao compostos por células fusiformes com prolonga-
mentos citoplasmaticos longos, finos e delicados e
apresentam grande variabilidade de padroes arquite-
turais, dentre eles estoriforme, fascicular, reticular,
plexiforme, infiltrativo e mixoide.*'" Zelger sugere a
hipétese de que alguns dos casos relatados como
tumor mixoide da bainha do nervo (mixoma da bai-
nha do nervo) sao, na realidade, perineuriomas."
Curiosamente, um caso de perineurioma parcialmen-
te composto por células granulares foi relatado, sendo
que todas as células dessa neoplasia foram positivas
para EMA, Glut-1 e claudina-1, independentemente da
morfologia (células granulares ou nao)."”

Perineurioma esclerosante (PE)

O perineurioma esclerosante (PE) foi descrito
pela primeira vez em 1997 por Fetsch e Miettinen em
uma série de 19 pacientes.” Em pesquisa realizada no
banco de dados Medline/Pubmed, identificamos
outros 23 casos na literatura de lingua inglesa e
nenhum na lingua portuguesa.** A tabela 1 resume
as informacgoes clinicas de todos esses casos. A ausén-
cia de um Unico diagnéstico clinico correto ou mesmo
da inclusao do PE em uma lista de diagnoésticos dife-
renciais em todos os casos previamente relatados evi-
dencia que os dermatologistas nio estao familiariza-
dos com essa neoplasia.

O PE se apresenta como papula, nédulo ou
pequeno tumor indolor, da cor da pele, medindo de
0,3cm a 8,0cm (média = 2,7cm; mediana = 2,9cm) na
maior dimensao e com grande predilecio pelos quiro-
dactilos e palmas. Ele afeta quase igualmente homens
e mulheres (relagio H:M = 1,3) e ocorre em indivi-
duos entre sete e 67 anos de idade (média = 25,7
anos; mediana = 23 anos). As lesoes, em geral, sao
solitirias, mas um paciente com duas lesoes (palma
direita e segundo quirodactilo esquerdo) e outro com
multiplas (maos e antebracos) foram relatados.'**

Histopatologicamente, o PE mostra a silhueta
de uma neoplasia benigna, é orientado verticalmente,
¢é relativamente simétrico e bem circunscrito, embora
nao encapsulado. O estroma é densamente escleroti-
co e as células apresentam dois formatos distintos,
ambos comumente presentes em uma mesma lesao.

Um deles é fusiforme e ondulado, as vezes associado
a processos citoplasmaticos finos; o outro é arredon-
dado e de aparéncia epitelidide, com citoplasma evi-
dente. Os nucleos, geralmente, sio pequenos, com
cromatina densa e nucléolo indistinto. Figuras de
mitose sao raras ou ausentes € nio ha pleomorfismo
nuclear. Em decorréncia da grande quantidade de
colageno, o PE nao aparenta ser densamente celular
quando observado em pequeno aumento. As células
se dispoem por entre os feixes colagenos e se arran-
jam em unidades individuais, em pequenos ninhos,
em "fila indiana" e em redemoinhos. Em algumas
lesbes, vasos sanguineos dilatados de paredes finas e
fasciculos nervosos estao presentes em meio a neopla-
sia. Chamamos a atengao para algumas células neopla-
sicas dispostas bastante préximas e as vezes tocando o
perineuro dos filetes nervosos preexistentes, uma
observagio que niao foi salientada nas publicacoes
prévias e que pode dar a dica para o diagndstico.
Alguns mastocitos de permeio sio frequentemente
encontrados. Recentemente, um componente adipo-
citico foi relatado em um caso isolado que, no restan-
te, apresentava todas as caracteristicas tipicas de um
perineurioma esclerosante.”

Dois casos em 1998 e outros seis em 2001
foram relatados com a nomenclatura de "perineuri-
oma fibroso cutaneo". De acordo com a analise das
fotomicrografias publicadas, esses casos teriam sido
interpretados por ndés como perineuriomas escle-
rosantes.””® No entanto, ndo foram incluidos na pre-
sente revisio em respeito as opinioes divergentes dos
autores.

Em contraste com os PPMs, o PE exibe um
padrio morfolégico muito mais constante, como
pode ser observado pela anilise das publicagoes pré-
vias sobre essa neoplasia. Embora seja sempre impor-
tante recordar os diagnosticos diferenciais frequente-
mente citados para essa lesao, entre os quais, fibroma
esclerético, dermatofibroma, angiofibroma, fibroma
da bainha do tendao, tumor tenossinovial fibrosante
de células gigantes, tricodiscoma, neurofibroma,
tumor glomico, sarcoma epitelioide e meningioma,
nenhum deles é uma consideragio real na maioria dos
casos de perineurioma esclerosante. Se determinado
dermatopatologista estiver familiarizado com os
aspectos morfologicos dessa lesao, o diagnoéstico cor-
reto podera ser fortemente sugerido e estudos imuno-
histoquimicos e/ou ultraestruturais deverao ser reali-
zados para confirmacio. a
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