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Melanoma conjuntival multifocal recidivado
originado de nevus pigmentado preexistente

Recurrent multifocal conjunctival melanoma
originated from preexisting pigmented nevus

Marcos Leandro Pereira', Dulcidio de Barros Moreira Janior?

Resumo

O melanoma conjuntival multifocal recidivado originado de nevus preexistente é extremamente raro, ocorrendo em uma pessoa
para cinco milhdes de habitantes. Seu estudo € de extrema relevancia, devido sua potencial letalidade.Este estudo objetiva descrever
um caso de melanoma conjuntival multifocal recidivado proveniente de nevus pigmentado preexistente ocorrido em Patos de Minas,
MG. Este é um estudo de caso com revisao de literatura. O diagnédstico histopatoldgico e o estadiamento precoce da lesd@o conjuntival
¢é de fundamental importancia para designar a conduta frente ao paciente. O procedimento terapéutico mais utilizado nos dias atuais
¢ a excisdo cirtirgica com crioterapia adjuvante associada a mitomicina C. O prognéstico do melanoma conjuntival multifocal
recidivado originado de nevus preexistente ¢ o pior dentre todos os melanomas oculares, apresentando alta taxa de mortalidade,
12% a 20% em 5 anos e 30% em 10 anos de desenvolvimento patoldgico.
Descritores: Melanoma; Neoplasias da conjuntiva; Nevo melanocitico; Recidiva; Membrana amniética; Relatos de casos

ABSTRACT

Recurrent multifocal conjunctival melanoma originated from preexisting nevus is extremely rare: it occurs in one out of five million
individuals. The investigation of this disease is extremely important due to its potential lethality. Thus, this study aims to describe a case of
recurrent multifocal conjunctival melanoma originated from preexisting pigmented nevus, which occurred in the city of Patos de Minas,
state of Minas Gerais. This is a case study and literature review. Histopathological diagnosis and early staging of the conjunctival lesion
is a key element on how to approach the patient. The treatment procedure most commonly used today is surgical excision with adjuvant
cryotherapy and mitomycin C. The prognosis of recurrent multifocal conjunctival melanoma originated from preexisting nevus is the
worst of all ocular melanomas, with high mortality rate: 12 % to 20% within 5 years and 30% within 10 years of pathological development.
Keywords: Melanoma; Conjunctival neoplasms; Melanocytic nevus; Recurrence; Amniotic membrane; Case reports
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INTRODUCAO

s neoplasias da conjuntiva representam um amplo es

pectro de lesdes benignas e malignas algumas capazes

de diminuir a acuidade visual e outras de agressiva
malignizagdo, podendo até mesmo, ou, raramente levar ao 6bi-
to?),

Existe uma grande variedade de neoplasias e lesdes
pseudoneopldsicas originadas a partir do sistema melandgeno.
Cumpre-se dizer que o melanoma conjuntival, tumor maligno
agressivo, embora raro, se desenvolve a partir de uma melanose
primdria adquirida, um nevo melanocitico, tecido normal ou
conjuntiva palpebral®¥, podendo ser congénito ou surgir nas
primeiras décadas de vida. Tem sido associado a condicgdes
sistémicas, tais como sindrome FAM-M, xeroderma pigmentoso
e neurofibromatose, e ainda, a exposicao a radiacdo solar € con-
siderado um importante fator de risco®.

Os nevus conjuntivais podem ser pigmentados ou
apigmentados. Eles representam melandcitos que migram para
a esclera, a episclera ou asubstancia propria, mas nao atingem o
epitélio. Esse tipo de lesao €, geralmente, multifocal e foi de-
monstrado que recorrem quando excisado®.

A incidéncia de melanoma conjuntival € baixa, uma es-
timativa de 0,2 a 0,5: 1.000.000 na populacdo caucasiana,
sendo responsével por 2% dos tumores oculares”. Em uma
amostra norte-americana de 4836 melanomas, apenas 5,2%
do total comprometia estruturas oculares, deles 85% com-
prometia a tvea e 4,8% a conjuntiva. Observa-se, portanto,
nos ultimos anos, um aumento significativo da incidéncia na
populagdo masculina, enquanto permanece estdvel na popu-
lacdo feminina®.

Indubitavelmente, o diagndstico correto é crucial para
a excisdo precoce, 0 que estd associado com um menor risco
de doenca metastdtica e a mortalidade associada ao tumor. O
melhor método de diagndstico utilizado para detecgdo de
melanoma conjuntival é a bidpsia excisional com andlise
histopatolégica®.

Notou-se, portanto, em estudos prévios, que nos casos em
que a excis@o ¢ insuficiente para se evitar recidivas, terapias
adjuvantes como crioterapia, braquiterapia, quimioterapia e ra-
dioterapia podem ser utilizadas!'?. Além disso, verificou-se que
a utilizacdo da membrana amnidtica tem alto valor na cicatriza-
¢do das superficies oculares apds a exérese, uma vez que ajuda
a reepitelizac@o conjuntival, diminui a inflamagao local pds-ope-
ratdria, fornece substrato para repovoamento limbal em células
estaminais e diminui cicatrizes'".

Em 5 anos, o melanoma pode recidivar em 30% a 50% dos
casos, em 10 anos a recidiva é de 38% a 51% e 65% apéds 15
anos, conforme o tipo de tratamento empregado. A excisao sem
tratamento adicional estd ligada a maiores indices de recorréncia.
Avaliar corretamente as margens cirtrgicas, o tipo de célula e a
espessura € essencial, pois estes sdo importantes indicadores de
prognoéstico!9. A taxa de mortalidade é de 12% a 20% em 5
anos ¢ 30% em 10 anos).

Este estudo objetiva descrever um relato de caso de
melanoma conjuntival multifocal recidivado proveniente de nevus
pigmentado preexistente ocorrido no municipio de Patos de Mi-
nas, MG.

Trata-se de um relato de caso com revisdo de literatura.
Utilizaram-se artigos das bases de dados da BIREME, PUBMED
e MEDLINE pesquisados pelos descritores: melanoma,
neoplasias da conjuntiva, nevo melanocitico, recidiva e membra-
na amnidtica.

Relato de caso

G. F. M., 40 anos, sexo masculino, casado, profissional da
construcdo civil, natural da zona rural de Presidente Olegério,
MG, procedente do municipio de Patos de Minas, MG.

Paciente previamente higido, sem antecedentes pessoais e
familiares para neoplasias oculares, procurou os servicos de of-
talmologia pela primeira vez em 2001 queixando de irritacdo
ocular devido a processo reacional no olho esquerdo (OE). Re-
lata mécula hipocromica em olho esquerdo desde o nascimento
sem alteracdo até o momento. Observou crescimento da macula
em limbo do OE e alteracdo da colorag@o. Desta forma, devido a
primeira hip6tese de um melanoma conjuntival foi encaminhado
para o Hospital das Clinicas de Uberlandia, MG para nova ava-
liacdo da equipe da oftalmologia.

Realizou-se bidpsia diagnostica, identificando em andlise
anatomopatolégica um melanoma multifocal conjuntival. Na oca-
sido foram efetuadas cinco exéreses para extracao de neoplasia.
Nao foi submetido a quimioterapia nem a radioterapia, sendo
solicitado apenas acompanhamento clinico, haja vista ndo haver
alteracOes das sensacdes visuais.

Retornou aos servigos de oftalmologia para reavaliacdo
das estruturas oculares em 2005. No episddio foi encontrado le-
sao de limbo em olho esquerdo (OE), pigmentada, com neovasos
atingindo cérnea com pigmentos planos difusos (figura 1).

Realizou-se exérese de tecido de formato irregular me-
dindo em conjunto 0,7x0,5x0,3 cm de cor castanha (figura 2), de
consisténcia elastica que foi encaminhado para estudo
anatomopatoldgico (figura 3), sendo diagnosticado melanoma
maligno multifocal recidivado medindo 2 mm em extensao e
0,5mm de espessura no foco maior, infiltrando o cérion e com-
prometendo margem profunda, estadiou-se pT2 pNx pMx.

Em 2008, foram observadas metdstases por contiguidade
em estruturas pericorneais, quando entao foi submetido aos exa-
mes de cintilografia ¢ssea, USG de abdome, RX de térax, exa-
mes laboratoriais complementares, estes sem alteracdes. Foi re-
alizada outra biopsia conjuntival com retalho de tegumento que
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Figura 1: Retinografia digital (A) Olho direito (OD) — conjuntiva,
esclera, crnea e ivea sem alteragoes;(B) Olho esquerdo (OE) —lesdao
pigmentada em limbo com presenca de neovasos, acometendo cornea
com pigmentados planos difusos

Figura 2: Lesdo retirada
por exérese em OE
(macroscopia)
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Figura 3: Estudo histopatolégico de lesdo apds excisdo — Mucosa
revestida por epitélio escamoso estratificado néo queratinizado (1);
com ninhos grandes expandidos (2); de células de nicleos volumosos,
vesiculosos, nucléolos proeminentes (3); cariotecas lisas e citoplasmas
pouco amplos com abundante pigmento de melanina (4); Ha raras
figuras e mitose (5); Os ninhos possuem aspecto infiltrativo e esten-
dendo para camadas superiores do epitélio (6) e para a margem
profunda

Figura 4 : Estudo histopatoldgico de nova excisdo — Mucosa de epitélio
escamoso, sem proliferacdo juncional de melandcitos (1); no estroma
presenca de dois focos de proliferacao melanocitica (2); Os melandcitos
apresentam citoplasmas repletos de pigmento negro com aspectos de
melanoma (3); As células neoplasicas apresentam dimensdes variadas
e com moderada alteracdo de volume com citoplasmas pouco abun-
dantes e basofilicos e com nucleos vesiculosos com grandes nucléolos
(4 e 5); no foco maior de melanoma encontra-se neoplasia na luz de
vaso que passa ao seu lado com aspecto de capilar sanguineo

mede 0,4x0,2x01 cm com mancha leve hipercritica que mede 2
mm e que parece comprometer uma das margens laterais de
resseccdo. Ao anatomopatoldgico apresentou mucosa do fundo
de saco conjuntival esquerdo com proliferacdo melanocitica
atipica (figura 4).

Em 2011, apresentou lesdo no fundo de saco conjuntival
em olho esquerdo. Submeteu-se a outra exérese, sendo retirado
fragmento ovodide, castanho amarelada, brilhante, de consistén-
cia eldstica, aos cortes apresenta tecido macio, branco-acizentado
de 0,6x0,4x0,3 cm (figura 5). Em exame anatomopatoldgico,
melanoma maligno (recidivado clinicamente), tipo propagacao
superficial, comprometendo as margens de excisao cirtrgica (fi-
gura 6).

O paciente estd em acompanhamento dos servigos de of-
talmologia até os dias atuais. Realizou reconstrucdo da superfi-
cie ocular com membrana amnidtica. Nos dltimos dias relata perda
de visdo e diplopia, esta em processo de reabilita¢ao, foi prescri-
to lentes de correc@o visual com 4 graus de dioptria e aguarda
avaliacdo clinica periddica.
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Figura 5 -
Estrutura ovéide
retirada em
exérese no olho
esquerdo.
(Macroscopia).

Figura 6 :Estudo histopatoldgico de terceira lesdo — Neoplasia malig-
na constituida por ninhos de células poligonais que apresentam ntcle-
os volumosos, vesiculosos, com nucléolos proeminentes e citoplasmas
eosinofilos, pouco amplos, de limites indistintos; os blocos apresentam
limites infiltrativos adjacentes e tecido conjuntivo frouxo.

DiscussAo

O melanoma ocular € o tipo mais frequente depois do
melanoma cutaneo. O melanoma ocular acomete o trato uveal e
a conjuntiva®.

Cada tipo de melandcito pode originar inimeras lesdes
pigmentadas. Dentre as derivadas dos melandcitos dendriticos
estdo a melanose pigmentada benigna, melanose secundaria
adquirida da conjuntiva e melanose primdria adquirida. Das le-
soes oriundas dos melandcitos fusiformes estao presentes os nevus
de Ota, os nevus conjuntivais e derivados de células névicas!®.

O melanoma € uma neoplasia maligna que se apresenta
sob trés formas clinicas distintas: 1) melanoma com melanose
primdria adquirida; 2) melanoma sem melanose priméaria adqui-
rida e 3) melanoma derivado de nevus preexistente, sendo esse
muito raro?, e foco deste estudo.

Os melanomas conjuntivais, geralmente, surgem a partir
da quinta década de vida, se observa de forma excepcional em
menores de 20 anos, a maioria dos pacientes sdo de etnia bran-
ca, nesta condi¢do o paciente apresentava 28 anos quando o
melanoma teve seu inicio, o que amplia a raridade desta patolo-
gia. Os tumores podem se recidivar a partir de um nevo
preexistente, sendo mais comum de uma melanose primadria ad-
quirida. A metdstase ocorre por contiguidade,como descrito neste
caso, ou por disseminagdo através da via linfatica®V.

O exame histopatoldgico da conjuntiva se mostrou um
procedimento simples, que forneceu informagdes valiosas no es-
tudo das lesdes oculares externas. Nesse sentido, o método pode
ser considerado eficaz, confidvel e de facil execucio. E por meio
da imunohistoquimica que se identificam os tipos celulares en-
contrados em cada lesdao™, indicando células do sistema
melanocitico na lesao.

No histopatolégico realizado foram encontradas células
poliédricas associadas as células globosas (figuras 3, 4 e 5). No
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melanoma conjuntival sdo identificados quatros tipos celulares
distintos: células epitelidides grandes, células epitelidides
poliédricas, células em eixo e células globosas. E frequente
visualizar a combinag@o entre os tipos celulares em um mesmo
melanoma®. As células melanociticas sdo altamente invasiveis
e podem comprometer a esclera, a episclera e se estender
intraocularmente, como mostrado na figura 6.

O estadiamento inicial do caso apresentado foi pT2 pNx
pMx.Assim, ¢ um tumor de conjuntiva bulbar, ocupando mais do
que um quadrante e 2 mm ou menos de espessura com linfonodos
regionais ndo palpdveis, sem metastase. Esta definicdo aponta
que a excisdo foi retirada de uma les@o jovem, que nio acome-
teu linfonodos regionais sem disseminagao para outros tecidos®.

Néao foi realizado tratamento quimioterdpico ou
radioterdpico, uma vez que os mesmos nao oferecem beneficios
durante o tratamento. Entretanto, foi associado a exérese o uso
de adjuvantes (Mitomincina C). Atualmente, a excisdo local as-
sociada a crioterapia e, mais recentemente, mitomicina C é am-
plamente aceita como evidéncia de tratamento primério7%),

Ap6s a andlise de indmeras técnicas, que tem por priorida-
de a melhoria da interface conjuntiva-cérnea, verifica-se, por-
tanto, o uso de mucosa oral!?, transplante conjuntival autélogo,
membrana amnidtica®?Y, transplante conjuntival associado ao
transplante de limbo, transplante lamelar e aplicacdo de
mitomicina C®. O grande objetivo da reparacdo conjuntival,
além do processo cicatricial, ¢ de que haja a recuperagdo da
funcionalidade do tecido ocular, mantendo a homeostasia.

A membrana amnidtica é constituida por uma camada es-
pessa de coldgeno, membrana basal de laminina e coldgeno tipo
IV®). Esta composi¢do promove a cicatriza¢do nos defeitos
epiteliais persistentes por facilitar a adesao e migracao de célu-
las epiteliais basais. Acrescenta, ainda, que apresenta excelente
acdo angiogénica, cicatricial, anti-inflamatéria e antimicrobiana.
Os autores citados anteriormente conjecturam que a membrana
amnidtica ndo induz rejeicdo imunoldgica, por ndo expressar
antigenos de histocompatibilidade (HLA - A, B ou DR)®,

A taxa de recidiva em 5 anos foi descrita de diferentes
maneiras conforme os trabalhos realizados previamente, sendo
identificadas recidivas em 26% @, 52% 1 e 60,7%®), esta dife-
renga pode ser explicada pelo percentual de tumores tratados
com adjuvante terapia nos distintos estudos.

O prognéstico do melanoma conjuntival multifocal
recidivado originado de nevus preexistente € o pior dentre to-
dos os melanomas oculares, apresentando alta taxa de mortali-
dade, 12% a 20% em 5 anos e 30% em 10 anos de desenvolvi-
mento patoldgico®.

Portanto, cumpre-se ressaltar que o melanoma conjuntival
multifocal recidivado originado de nevus preexistente é extre-
mamente raro, j que ocorre em uma pessoa para cinco milhdes
de habitantes, sendo um estudo de extrema relevancia, devido a
sua potencial letalidade. O diagndstico histopatoldgico e o
estadiamento precoce da lesdo conjuntival é de extrema impor-
tancia para designar a melhor propedéutica, com os melhores
prognosticos.
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