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RESUMO

Introdugao: Os tumores melanociticos conjuntivais compreendem lesdes
que podem variar desde lesdes benignas como 0s nevos conjuntivais, lesdes
pré-cancerosas como melanose adquirida primaria com atipia até o melanoma
maligno conjuntival. O reconhecimento das caracteristicas clinicas destas lesdes
e seu diagndstico preciso permitem o tratamento adequado, contribuindo para
a reducdo da morbidade e mortalidade associados ao melanoma de conjuntiva.
Objetivo: Revisao das caracteristicas clinicas, diagndéstico e modalidades de tra-
tamento clinico e cirdrgico das lesdes precursoras (Nevos e melanose adquirida
primdria) e do maligno conjuntival.

Métodos: Revisdo de literatura através de pesquisa no banco de dados MEDLINE,
PUBMED, LILACS e SciELO no periodo de 1980 a 2011. As palavras-chave utilizadas,

individualmente ouem conjunto, foram:“conjunctival melanoma’,"primary acquired

melanosis’,‘nevi’,“treatment’,"chemotherapy’,“recurrence’,"metastasis”e ‘mortality”.

Resultado: Caracteristicas clinicas que permitem o diagnéstico do melanoma
conjuntival e sua diferenciacao de outras lesdes pigmentadas conjuntivais foram
consideradas. O estadiamento clinico e patoldgico, assim como modalidades de
tratamento para o melanoma maligno foram revisadas.

Conclusdes: Pacientes portadores de lesdes pigmentadas conjuntivais devem ser
avaliados por um oftalmologista especialista. A histéria oftalmoldgica, a histéria
familiar de melanoma, e caracteristicas clinicas da lesdo necessitam de cuidadosa
avaliacao, incluindo-se a determinacao do risco de malignidade. A documentagéo
fotografica deve ser realizada. O tratamento clinico e planejamento cirdrgico de-
vem ser baseados na suspeita clinica. A andlise histopatoldgica por patologista
experiente é fundamental para orientagcdo do tratamento e para identificacdo de
fatores prognosticos, principalmente em casos de doenga maligna.

Descritores: Neoplasias da tunica conjuntiva/cirurgia; Neoplasias da tunica con-
juntiva/mortalidade; Neoplasias da tunica conjuntiva/secundaria; Melanoma/pa-
tologia; Melanose/patologia; Pigmentacdo/fisiopatologia; Diagnostico diferencial;
Nevos e melanoma; Estadiamento de neoplasias

ABSTRACT

Introduction: Melanocytic tumors comprise a wide range of lesions. These lesions
can be nevi, primary acquired melanosis with or without atypia or malignant as con-
junctival melanoma. Early recognition of the clinical features allows precise diagnosis
and adequate intervention, reducing the rates of metastatic disease and mortality
associated with conjunctival melanoma.

Purpose:Toreview clinicalfeatures, diagnosis, clinical and surgical treatment modalities
of the different precursor pigmented lesions (Nevi and primary acquired melanosis)
and malignant melanoma.

Methods: Literature review was performed accessing the database of MEDLINE,
PUBMED, LILACS e SciELO between 1980 and 2011. The keywords used, individually or
combined, were: conjunctival melanoma, primary acquired melanosis, nevi, treatment,
chemotherapy, recurrence, metastasis e mortality.

Results: Relevant clinical information for the diagnosis of malignant melanoma and
differentiation from other pigmented conjunctival lesions were accessed. Clinical and
pathological features and different modalities of treatment for malignant melanoma
have been reviewed.

Conclusions: Patients presenting with a pigmented conjunctival lesion should be
evaluated by an experienced ophthalmologist. Ocular history, family history of me-
lanoma, and clinical features of the lesion need careful assessment and malignancy
risk evaluation. Digital photo documentation should be performed. Clinical or surgical
planning should be done based on the clinical suspicion. Careful histopathology
analysis is required for treatment orientation and prognostic factors identification,
mainly in cases of malignancy.

Keyword: Conjunctival neoplasms/surgery; Conjunctival neoplasms/mortality; Con-
junctival neoplasms/secondary; Melanoma/pathology,; Melanosis/pathology, Pigmen-
tation/physiology; Nevi and melanomas; Diagnosis, differential; Neoplasm staging

INTRODUGAO

O melanoma maligno conjuntival (MC), apesar de raro, represen-
ta a segunda lesdo maligna conjuntival mais frequente depois do
carcinoma de células escamosas!”. No passado, sua evolucao resul-
tava quase invariavelmente em prognéstico desfavoravel, resultando
em exenteracdo orbitaria na tentativa de erradicacdo da doenca
altamente invasiva. Devido a sua baixa incidéncia, oftalmologistas
geralmente nédo estdo familiarizados e preparados para identificar
e conduzir os casos suspeitos. O MC representa um desafio para o
clinico e para o patologista, pois pode apresentar diversas facetas
e originar-se de lesdes aparentemente benignas como 0s nevos
conjuntivais, ou até mesmo de lesées ndo pigmentadas como em
alguns casos de melanose adquirida primaria (MAP) sine pigmento®.
O conhecimento das caracteristicas do melanoma de conjuntiva, de

suas lesdes precursoras e dos sinais de transformagao maligna sdo
determinantes na identificacdo e na intervencgéo cirdrgica precoce,
interferindo na histéria natural da doenca e possibilitando a reducéo
das taxas de recorréncia, metéstases e mortalidade.

LESOES PRECURSORAS
NEVO CONJUNTIVAL

Os nevos conjuntivais sdo os tumores benignos mais frequentes
da conjuntiva®. Os nevos podem ser congénitos ou adquiridos®.

Os nevos conjuntivais adquiridos costumam aparecer na primeira
década de vida e sao classificados de acordo com sua localizacdo
histolégica em: juncional, composto e subepitelial. Acredita-se que
esta classificagao represente o espectro evolutivo dos nevos em seus

Submetido para publicacéo: 18 de maio de 2012
Aceito para publicacao: 14 de julho de 2012

Trabalho realizado em Miami, no Bascom Palmer Eye Institute.

1 Médico, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro - UNI-RIO - Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
2 Médica, Bascom Palmer Eye Institute, University of Miami, Miami, Florida (EUA).

Financiamento: Nao houve financiamento para este trabalho.
Divulgacao de potenciais conflitos de interesse: G.A.Novais, Nenhum; C.L.Karp, Nenhum.

Endereco para correspondéncia: Gustavo Novais, Rua Jeronyma Mesquita, 154 - Rio de Janeiro
(RJ) - 22640-110 - Brasil - E-mail: gustavonovais@hotmail.com

Arq Bras Oftalmol. 2012;75(4):289-95 289



MELANOMA MALIGNO CONJUNTIVAL

diferentes estagios na maturacéo e proliferacdo dos melandécitos, com
atividade juncional no inicio e posterior migracdo das células névicas
para a substancia propria da conjuntiva®.

Aregidojustalimbar da conjuntiva bulbar é o local mais comumente
acometido, seguido pela regido caruncular®®. O acometimento da con-
juntiva forniceal e tarsal é raro e seu envolvimento pode indicar maior
risco de malignidade. A cornea néo costuma ser acometida®.

Os nevos podem ser focais ou difusos, mas nao multifocais. Por
serem superficiais podem ser mobilizados com a conjuntiva sobre
a esclera, a ndo ser quando situados sobre o limbo ou a conjuntiva
palpebral®. A grande maioria dos nevos conjuntivais é pigmentada
e esta pigmentacdo pode variar aumentando sua intensidade na
puberdade e na gestacdo®. Auséncia de pigmentacao (nevos ame-
landticos) é observada em 16 a 29% dos casos®?.

Os nevos conjuntivais possuem margens bem delimitadas e vasos
nutridores, embora menos frequentes que no MC, podem ser encon-
trados. A presenca de cistos sugere benignidade e pode ser vista em
até 65% dos nevos®. Na presenca de pigmentacao plana adjacente
deve-se considerar a coexisténcia de melanose priméria adquirida®.

Os nevos conjuntivais localizados na conjuntiva forniceal e tarsal
devem ser excisados pelo maior risco de transformacdo maligna.
Nevos localizados na conjuntiva bulbar (incluindo os situados no
limbo e carincula) com crescimento documentado, neovasculari-
7acado ou vasos nutridores, presenca de inflamacdo e aumento ou
mudanca no padrdo de pigmentacdo devem ser excisados. Nevos
recidivantes também devem ser excisados. Todo tecido deve ser
encaminhado para avaliacdo histopatoldgica®. Também sao causas
de exérese a preocupacao do paciente com melanoma conjuntival e
com a aparéncia cosmética®.

MELANOSE ADQUIRIDA PRIMARIA

A melanose adquirida primaria (MAP) da conjuntiva é uma leséo
pigmentada plana, de aspecto amarronzado, variando sua tonalida-
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de de marrom-ouro a marrom-chocolate. E quase sempre unilateral
ocorrendo em individuos da raca branca®. Tipicamente acomete
pacientes de meia idade com predilecdo pelo sexo feminino®'",

Otermo“melanose”indica que o pigmento encontrado é derivado
especificamente da producdo de melanina, enquanto o termo “ad-
quirida” distingue estas lesdes das congénitas. O termo “primaria”
caracteriza que as lesdes em questdo ndo sdo decorrentes de pro-
cessos generalizados de pigmentagdo, como em doencas sistémicas
(por exemplo, doenca de Addison), ou secundario a fatores locais tais
como a presenca de corpo estranho, trauma, inflamacéo, ou uso de
medicacao tépica como epinefrina?.

Apesar de a conjuntiva bulbar ser o local mais frequentemente
acometido pela MAP, todas as por¢des da conjuntiva podem ser afe-
tadas. Quando ha envolvimento da conjuntiva palpebral, a pigmen-
tacdo pode estender-se sobre a margem palpebral até a epiderme
adjacente. O envolvimento do epitélio corneano periférico também
pode ser observado?.

O aspecto clinico da MAP pode variar. Classicamente a éarea de
pigmentacao é difusa, pobremente circunscrita, irregular e localiza-
da préxima ao limbo. As dreas de pigmentacao podem diminuir de
tamanho, permanecer estaveis ou exibir crescimento radial, inten-
sificando ou diminuindo sua coloracédo. Pacientes sendo acompa-
nhados por, ou com diagndstico recente de MAP, e que apresentem
alteracdo do padrao plano dalesao com o surgimento de um ou mais
nédulos, devem ser considerados em risco de progressao para MC9,

AMAP deve ser diferenciada de outras lesdes pigmentadas, como
0s nevos juncionais, melanose racial benigna, melanose ocular ou
oculodermal congénita, causas de pigmentacdo sistémica (como
doenca de Addison), depdsitos de maquiagem e de drogas topicas
(como depdsitos de adenocromo da epinefrina)’.

A MAP pode ser classificada histologicamente em MAP com ou
sem atipia. Esta diferenciacao é fundamental, ja que os pacientes com
atipia apresentam risco de até 46,4% de progressao para melanoma

Figura 1. Lesdes melanociticas conjuntivais. A) Nevo conjuntival na regido limbar com presenca caracteristica de cistos. B) Melanose adquirida
primaria na regido limbar com pigmentacéo plana e bordas mal definidas. C e D) Melanoma conjuntival na regido limbar. Observe a presenca de
vasos nutridores proeminentes e o aspecto nodular da lesao. O acometimento corneano pode ser visto (D).



de conjuntiva (MC) em cerca de 2,5 anos'™. Shields et al., observaram
que de 311 pacientes com MAP, nenhum (0%) dos que apresentavam
lesdes com atipia ausente ou leve evoluiram para MC, enquanto 13%
dos pacientes com atipia severa desenvolveram MC em pelo menos
trés anos de acompanhamento. Quanto maior a extensdo em “horas
de relégio” maior a chance de recorréncia e progressao para MC'",
Pacientes portadores de MAP com atipia e aumento da densidade
linfatica tumoral apresentam maiores chances de recorréncia, au-
mentando o risco de progressao para MC!.

MELANOMA

Apesar de raro, 0 melanoma conjuntival representa a segunda
lesao maligna mais comum da conjuntiva®”. O MC corresponde a
apenas 1,6% de todos os melanomas ndo cutaneos'® e a 2% de todas
as lesées malignas oculares”.

INCIDENCIA

O MC acomete com maior frequéncia individuos da raca branca
com incidéncia variando de 0,24 a 0,80 por milhao de habitantes'9.
Sua incidéncia vem aumentando nos Estados Unidos da América
entre a populacédo masculina®2" e em pacientes acima de 60 anos®".

MC é mais frequente em individuos idosos com idade média
variando de 55 a 70 anos®'819222% Embora raro em jovens, existem
relatos de casos de MC em pacientes com menos de 20 anos de
idade'®?”, Nao existe diferenca significativa entre o acometimento
de homens e mulheres®1819.2229,

FATORES DE RISCO

Sao considerados fatores de risco para MC®®: idade avancada,
individuos caucasianos, maior exposicdo aos raios ultravioleta, dreas
de MAP com presenca de atipia, nevos conjuntivais e sindrome dos
nevos atipicos, xeroderma pigmentosum.

O melanoma conjuntival pode originar-se a partir de areas de
MAP com atipia, constituindo 75% dos casos; de dreas com nevos
em cerca de 20%; e “de novo” (sem lesdes prévias) em cerca de 5%
dos casos @31,

A localizacdo mais frequente do MC é a conjuntiva bulbar pré-
xima ao limbo, mas pode ocorrer em qualquer localizacdo, tais
como na conjuntiva palpebral, forniceal, na plica ou na regido da
caruncula®2>2032 MC associados com MAP podem apresentar envol-
vimento da pele palpebral adjacente®”. O acometimento corneano
sem o envolvimento conjuntival ou associado a melanose adquirida
da conjuntiva pode ser observado®-2,

Clinicamente o MC pode ter apresentacao variada. Classicamente
apresenta-se como uma massa ou uma lesédo conjuntival pigmenta-
da elevada. Em alguns casos pode ter aspecto mais difuso ou mul-
tiplo, com bordas mal definidas, particularmente quando associada
a MAP™_Menos comumente, o MC pode apresentar-se como uma
lesdo de pigmentacgdo rdésea ou avermelhada e até mesmo sem pig-
mentacdo (amelandtico), dificultando e retardando seu diagnostico
e tratamento®.

O MC deve ser diferenciado de outras lesdes conjuntivais pig-
mentadas. Os nevos conjuntivais costumam acometer pacientes
mais jovens e apresentam-se mobilizdveis juntamente com a
conjuntiva sobre a esclera, entretanto, quando presentes em pa-
cientes acima de 40 anos ou na conjuntiva nao bulbar, s&o suspeitos
para malignidade. A presenca de cistos nos nevos sugere benigni-
dade (Tabela 1). A extensédo epibulbar de melanomas uveais ou de
melanocitomas devem ser diferenciados de MC baseados em seus
achados ultrassonograficos. Uma doenga metastdtica decorrente do
melanoma de pele ou de outros tumores (ex., mama ou pulméo),
raramente pode acometer a conjuntiva®?.

O MC também deve ser diferenciado de lesdes nao melanoci-
ticas como: estafiloma, hemorragia subconjuntival, corpo estranho
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e cistos hematicos. Pterigios, neoplasia intraepitelial, papilomas ou
carcinoma de células escamosas podem apresentar-se com algum
grau de pigmentacao em individuos da raca negra. Melanomas
pouco pigmentados ou amelandticos podem ser confundidos com
neoplasias de células escamosas ou com granuloma piogénico. Nos
casos de dificil diferenciacao, estudos imuno-histoquimicos utilizan-
do marcadores como HMB-45, S-100 ou Ki-67 devem ser realizados
pelo patologista’?.

A microscopia 6ptica quatro tipos celulares de MC podem ser
encontrados:

1) Células pequenas poliédricas;

2) Células grandes epitelioides;

3) Células fusiformes;

4) Células em "Balao”. Muitos MC sdo, na verdade, compostos por

mais de um tipo celular®.

ESTADIAMENTO

De acordo com a sexta classificacdo TNM da American Joint
Committee on Cancer (2002), o MC pode ser estadiado de acor-
do com sua localizacéo, extensdo, o envolvimento de estruturas
perioculares (como a invasao de seios nasais e do sistema nervoso
central), acometimento de linfonodos regionais (pré-auriculares,
parotideos, submandibulares e cervicais) e metastases a distancia.
Critérios histopatolégicos também sdo utilizados para determinar a
origem tumoral, o envolvimento de linfonodos regionais e metdsta-
ses a distancia®. Mais recentemente, Damato et al., propuseram um
novo sistema de estadiamento clinico para o MC baseado em obser-
vagoes retrospectivas de 40 pacientes. A gradagao da severidade da
doenca pode ser realizada com maior acuracia quando sao avaliados
0s seguintes fatores:

1) a extensdo determinada em “minutos de relégio”ou quadrantes;

2) 0 envolvimento corneano, que nao parece correlacionar com
severidade;

3) o envolvimento caruncular pode ser associado ao pior prog-
noéstico e aumento da mortalidade;

4) a diferenciacdo dos niveis de gravidade de acordo com o aco-
metimento “ndo conjuntival” do MC (por exemplo, a invaséo
intraocular menos grave do que o envolvimento do SNC);

5)a presenca de melanoma in situ (Tis) como precursor de doen-
ca invasiva®. Vide a tabela 2 para maiores detalhes.

TRATAMENTO
CIRURGICO

O tratamento de eleicdo do melanoma maligno conjuntival e
da sua lesdo precursora, a MAP com atipia, consiste em resseccdo
cirrgica de toda a lesdo quando possivel. A bidpsia incisional deve
ser evitada devido ao risco de disseminagao tumoral e de fibrose
local, sendo apenas razodvel nos casos associados a MAP com
pigmentacédo difusa e controle em dareas aparentemente (sem pig-
mentacao) e nao acometidas!'39.

A técnica mais comumente empregada é descrita por Shields et
al., onde o tumor é excisado com margens de seguranca de pelo me-
nos 4-5 mm, evitando sua manipulacdo direta (técnica “no-touch”,
A esclerectomia superficial é realizada quando o tumor encontra-se
aderido & esclera. Alcool absoluto é aplicado por cerca de 1 minuto
no epitélio corneano acometido (margem de segurancga de 2 mm)
e a base da lesdo. Crioterapia é aplicada nas margens conjuntivais
em 2 ciclos ("double freeze-thaw”) e o defeito conjuntival é entdo
corrigido cirurgicamente, utilizando instrumental cirdrgico diferente
do utilizado para a exérese do tumor para evitar a disseminacdo de
células tumorais®”.

A utilizacdo da crioterapia como tratamento adjuvante foi pri-
meiramente defendida por Jakobiec na década de 80 com bons
resultados®. A crioterapia oferece tratamento “extra” nas margens
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Tabela 1. Diagnéstico diferencial das lesdes melanociticas conjuntivais

Lesdo Idade ao diagnéstico Localizagao

Lateralidade

Caracteristicas clinicas

Prognéstico

Infancia
Adolescéncia
Adultos jovens

Nevos conjuntivais Interpalpebral

Regido limbar

Melanose racial benigna Adultos Perilimbar

Ao nascimento
Infancia

Melanose ocular congénita Episclera

Melanose priméria adquirida Adultos de meiaidade  Qualquer localizacéo,

geralmente limbar

Melanoma conjuntival Idosos Qualquer localizagédo

Unilateral

Bilateral

Unilateral

Unilateral

Individuos caucasianos

Margens: bem definidas

Coloragéo: amarronzado
Mobilidade: sim

Aspecto: plano/elevado com cistos

Individuos raca negra
Margens: mal definidas
Coloragao: amarronzado
Mobilidade: sim
Aspecto: plano

Individuos asiaticos
Margens: mal definidas
Coloragao: acinzentado

Mobilidade: ndo
Aspecto: plano

Individuos caucasianos
Margens: mal definidas
Coloracao: amarronzado

<19% evoluem para MC

Progressao extremamente
rara para MC

<1% evoluem para
melanoma uveal

Progressao para MC em
cerca de 50% casos com
MAP com atipia

Mobilidade: sim
Aspecto: plano

Metdstases em 26% dos
casos em 10 anos

Individuos caucasianos

Margens: bem definidas

Coloragao: amarronzado
Mobilidade: ndo
Aspecto: nodular
Vasos nutridores

Unilateral

da lesdo, que muitas vezes pode apresentar a doenga microscopica
ou sem pigmentacao.

Arealizacdo da crioterapia é sempre recomendada, porémalguns
efeitos indesejaveis podem ocorrer, como fibrose da substancia
prépria conjuntival, perda de cilios, ptose, flacidez palpebral e tarsal,
simbléfaro, pseudopterigio, necrose aguda do segmento anterior,
atrofia iriana setorial, descompensacao corneana, catarata e edema
macular cistoide®®.

Damato e Coupland obtiveram resultados satisfatorios utilizando
braquiterapia com ruténio e mitomicina C ao invés de crioterapia
para pacientes com doenca invasiva e MAP, respectivamente®,

A utilizacdo de membrana amnidtica (MA) é util nos casos onde
areas extensas de MAP ou MC precisam ser ressecadas. A MA serve
de substrato para a restauracao da superficie ocular diminuindo infla-
macao, cicatrizacdo excessiva e minimizando o risco de deficiéncia de
células tronco limbares®. A transparéncia da MA constitui uma das
vantagens no monitoramento de recorréncias do MC.

A exenteracdo orbitédria estd usualmente relacionada a tumores
negligenciados e que apresentam fatores de mau prognéstico, como
a localizacdo nédo bulbar (cardncula, por exemplo), maior espessura
tumoral e invasao ocular“?. A enucleacdo é raramente empregada,
uma vez que neste procedimento o globo é retirado e a conjuntiva
poupada para recobrimento da cavidade.

Toda lesdo excisada deve ser obrigatoriamente enviada para
andlise histopatoldgica por patologista experiente. O estudo das
margens deve ser sempre solicitado. O espécime, antes de colocado
na solucado de formol, deve ser colocado sobre papel de filtro pre-
viamente marcado (exemplo: superior, inferior, nasal e temporal),
mantendo a sua orientacdo anatémica. Isto facilita a identificacédo
correta pelo patologista das margens que possam estar acometidas,
norteando futuros tratamentos®”.

QUIMIOTERAPIA TOPICA

A utilizacdo de quimioterdpicos tépicos representa um meio
néo cirdrgico eficaz, na aplicacédo de drogas em altas concentracoes
diretamente na superficie ocular. Sua utilizacdo pode serindicada em
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lesbes extensas (acometimento limbico maior que 4-5 "horas de re-
l6gio”) ou multifocais, lesdes recorrentes ou na doenga microscopica
residual (margens positivas identificadas na andlise histopatoldgica
ou tumores amelandticos). E uma alternativa também para pacientes
que ndo concordam com o tratamento cirdrgico. O uso de 5-fluoru-
racil e de interferon no tratamento das lesdes melanociticas é rela-
tado“'“#?, Entretanto, a mitomicina C (MMC) é o quimioterdpico de
escolha no tratamento primario ou adjuvante de lesées conjuntivais,
sendo utilizada preferencialmente na concentragao de 0,04% por um
periodo que pode variar de 1 a 4 semanas. Podem ser necessarios de
1 a 3 ciclos para regressao das lesdes®. E importante lembrar que
a MMC apresenta grande toxicidade ocular, podendo apresentar
efeitos colaterais graves a curto e longo prazo, tais como defeitos
epiteliais persistentes, deficiéncia de células limbicas com conjunti-
valizacdo corneana, opacificagdes (“haze”) corneanas focais, catarata,
ceratite disciforme, Ulceras e “melting” corneano, escleromalécia e
perfuracdo escleral, uveite anterior e dermatite exfoliante periocular.
A oclusdo temporaria dos pontos lacrimais é recomendada para mini-
mizar sua absorcao sistémica, a irritacdo da mucosa nasal e a estenose
de pontos lacrimais“?. Deficiéncia de células limbicas a longo prazo
é relatada em 23,8% dos pacientes com MAP com atipia e em 26,7%
dos pacientes com MC tratados com MMC#40),

RECORRENCIA

O MC pode recorrer apés tratamento em 26% dos casos em 5
anos, 51% em 10 anos e 65% em 15 anos de acompanhamento. A
localizagdo do tumor (ndo acometendo o limbo) e o envolvimento
das margens cirdrgicas (margem lateral) sdo fatores fortemente
correlacionados com a recidiva tumoral®. Outros fatores associados
com maior recidiva do MC sao invaséo palpebral, diametro basal
maior que 5 mm e alta densidade linfatica intratumoral“”. Tumores
recorrentes podem apresentar pigmentacédo diferente do tumor pri-
mario, podendo ser amelandticos ou de aspecto semelhante a um
granuloma piogénico, dificultando o diagndstico®.

A eversdo das margens palpebrais e o exame minucioso da
conjuntiva (mesmo em locais diferentes do sitio primario) devem ser



Tabela 2. Estadiamento do melanoma maligno conjuntival
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Sistema de estadiamento TNM 62 edicao (2002)¢%

Sistema de estadiamento proposto por Damato et al. (2009 )¢

Tumor primario (T) - classificacao clinica

TX: tumor ndo pode ser acessado
TO: sem evidéncia de tumor primario

TI: conjuntiva bulbar

TII: conjuntiva bulbar com envolvimento corneano

TIII: conjuntiva nao-bulbar
(tumor estendendo para a conjuntiva forniceal, palpebral ou cartincula)

TIV: extensdo para palpebras, intraocular, 6rbita, invasdo sinusal
ou sistema nervoso central

Tis: melanoma in situ
a: bulbar, menos que 1 quadrante
b: bulbar, >1 quadrante
c: ndo-bulbar
d: envolvimento da pele palpebral

TI: conjuntiva bulbar
a:menos que 1 quadrante
b: 1-2 quadrantes
¢ >2 quadrantes
d:invasao intraocular

TII: envolvimento da conjuntiva palpebral sem acometimento caruncular
a:menos que 1 quadrante
b: 1-2 quadrantes
¢ >2 quadrantes
d: envolvimento da pele palpebral

TIII: conjuntiva palpebral com envolvimento caruncular
a:menos que 1 quadrante
b: 1-2 quadrantes
¢ >2 quadrantes
d: invasao do saco lacrimal

TIV: Orbita, invasao sinusal ou intracraniana
a: orbita superficial (até equador do globo)
b: érbita profunda (retro-ocular)

C: seios nasais
d: sistema nervoso central

Linfonodos regionais (N)

Mantida de acordo com TNM

NX: linfonodos regionais nao acessados
NO: auséncia de metdstases para linfonodos
N1: linfonodos regionais com metdastases

Metastases a distancia (M)

Mantida de acordo com TNM

MX: metéstases ndo podem ser acessadas
MO: auséncia de metastases a distancia
M1: metdastases a distancia

Tumor primario (pT) - classificacdo histopatolégica

Mantida de acordo com TNM

pTX: tumor primario ndo acessivel

pTO: auséncia de tumor primério

pT1: tumor acometendo apenas epitélio da conjuntiva bulbar

pT2: tumor acometendo conjuntiva bulbar com menos de 0,8 mm de
espessura com acometimento da substancia prépria

pT3: tumor acometendo conjuntiva bulbar com mais de 0,8 mm de

espessura com invasao da substancia propria conjuntival ou tumor

acometendo palpebras ou cartincula
pT4: tumor invadindo pélpebras, globo, érbita, seios nasais ou
sistema nervoso central

Linfonodos regionais (pN)

Mantida de acordo com TNM

pNX: linfonodos regionais nao acessados
pNO: auséncia de metéstases para linfonodos
pN1: linfonodos regionais com metdastases

Metastases a distancia (pM)

Mantida de acordo com TNM

pMX: metastases ndo podem ser acessadas
PMO: auséncia metéstases a distancia
pM1: metéstases a distancia

Gradagao histolégica/origem (G)

Mantida de acordo com TNM

GX: origem ndo pode ser acessada
GO: melanose adquirida primaria sem atipia celular
G1: nevo conjuntival

G2: melanose adquirida primdria com atipia celular (acometimento epitelial somente)

G3:'de novo”
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rotineiramente realizados e qualquer pigmentagdo “nova’em pacien-
te submetido a exérese tumoral prévia deve ser tratada como recor-
réncia com quimioterapia topica, crioterapia ou uma nova cirurgia.

METASTASES

As taxas de metdstase encontradas por Shields et al., para o MC
foram de 16% em 5 anos, 26% em 10 anos e 32% em 15 anos de
acompanhamento. Os locais mais comumente afetados pela doenca
metastatica sdo os linfonodos regionais, seguidos do cérebro, figado,
pulmoes e da doenca disseminada. Os fatores relacionados a maiores
taxas de metdstase foram o envolvimento da margem lateral na peca
cirdrgica e a localizagado ndo acometendo o limbo®”). A palpacao dos
linfonodos regionais deve ser realizada de rotina nas consultas de
seguimento oftalmolégico. Uma equipe multidisciplinar, com envol-
vimento de um oncologista é recomendada para a deteccdo precoce
da doencga metastatica.

LINFONODO SENTINELA

A investigacdo e a bidpsia dos chamados “linfonodos sentinelas”
(ou regionais) é controversa, porém vem sendo recomendada por
alguns autores. Os linfonodos regionais podem ser o sitio clinico ini-
cial de metastases em 45% dos casos. Tumores menores de 2 mm de
espessura possuem aproximadamente 5% de incidéncia acumulativa
em 10 anos para metastases, tanto regionais quanto sistémicas. Em
contrapartida, tumores mais espessos que 2 mm ou nao limbares
apresentam incidéncia cumulativa em 5 anos de aproximadamente
20% para doenca metastética regional ou sistémica®®.

MORTALIDADE

A mortalidade em pacientes acometidos por MC é aproximada-
mente de 30% em 10 anos. Folberg et al., reportaram uma taxa de
mortalidade geral de 26%. Os seguintes fatores podem ser associados
com maior taxa de mortalidade em pacientes com MC originados
em éreas de MAP:
1) Presenca de invasdo pagetoide na regido de MAP do tumor;
2) Envolvimento da conjuntiva palpebral;
3) Presenca de atipia moderada ou severa na regido de MAP do
tumor; e

4) Auséncia ou escassez de células poliédricas na por¢do de MAP
do tumor. Nenhum destes fatores foi associado a um pior prog-
néstico nos MC originados em éreas ndo-MAPS?,

Tumores de localizagdo ndo bulbar, de tipo celular misto, com
invasao linfatica, ou multifocais, apresentando aumento de espessura
(>4 mm) e de diametro (>5 mm) tumoral representam fatores de
mau prognostico associados a maiores taxas de mortalidade 9, Em
centros terciarios de referéncia, a mortalidade associada ao MC pode
ser um pouco mais baixa ocorrendo com taxas de 7% em 5 anos e
de 13% em 10 anos. Fatores de mau progndstico incluem sintomas
iniciais (presenca de nédulos) e achados histopatoldgicos de mela-
noma “de novo” sem associacdo com MAP®),

CONCLUSOES

Apesar de raro, o melanoma maligno conjuntival é extremamen-
te agressivo com elevadas taxas de metéstases e de mortalidade. A
identificacdo de lesdes pigmentadas benignas e precursoras é fun-
damental e o seguimento destes pacientes com exames periddicos
deve ser realizado. Um exame oftalmoldgico minucioso e a docu-
mentacdo fotografica contribuem para uma deteccdo precoce de
mudancas clinicas sugestivas de transformacao maligna. A exciséo
cirdrgica seguindo critérios de seguranca é imprescindivel para o tra-
tamento adequado evitando a doenca residual, e diminuindo assim
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as taxas de recorréncia e de metdstase. A avaliacdo histopatoldgica
acessando fatores progndsticos é crucial. A avaliacdo por oftalmolo-
gista experiente e uma equipe multidisciplinar séo pecas chave no
sucesso do manejo destes pacientes.
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