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REVISAO DE LITERATURA

MELANOMA ORAL: 0 QUE 0 DENTISTA PRECISA SABER?
ORAL MELANOMA: WHAT DOES THE DENTIST NEED TO KNOW?

Gabriel Bassan Marinho Maciel', Taline Laura Guse?

RESUMO

O melanoma oral € uma neoplasia maligna de
melandcitos, caracterizada por um comportamento
agressivo e prognostico extremamente reservado.
Melanomas na cavidade oral sdo raros e geralmente
sdo diagnosticados em estagio avangado,
reduzindo a sobrevida dos pacientes. O objetivo
desta revisao narrativa de literatura € compilar os
aspectos essenciais do melanoma oral e demais
pigmentacdes para orientar o diagnostico precoce
pelo cirurgido-dentista. Realizou-se uma pesquisa
nas bases de dados Pubmed, Embase, Lilacs e
Cochrane. O melanoma oral apresenta-se como
uma macula ou nddulo, de coloragdo castanha
ou preta, podendo demonstrar variagdes na cor e
até mesmo despigmentacdes. Ele tem predilecéo
pelo palato e pela gengiva maxilar, usualmente é
assintomatico, e aparenta acometer ligeiramente
mais o sexo masculino, especialmente entre a4%e 72
décadas de vida. Apesar de possuir caracteristicas
clinicas similares com o melanoma cutaneo, séo
consideradas variantes distintas. O cirurgido-dentista
deve conhecer as principais caracteristicas clinicas
do melanoma oral e demais pigmentacées da
cavidade oral a fim de realizar o diagndstico precoce
da neoplasia e conduzir o caso adequadamente.

Palavras-chave: Melanoma; Neoplasias; Patologia
Bucal; Diagnéstico.

ABSTRACT

Oral melanoma is a malignant neoplasm of
melanocytes, characterized by aggressive behavior
and an extremely poor prognosis. Melanomas in
the oral cavity are rare and are usually diagnosed
at an advanced stage, reducing patient survival. The
aim of this narrative literature review is to compile
the essential aspects of oral melanoma and other
pigmentations to guide early diagnosis by the
dentist. Comprehensive searches were conducted
in the PubMed, Embase, Lilacs, and Cochrane
databases. Oral melanoma typically presents as a
macule or nodule, brown or black in color, and may
show variations in color and even depigmentation.
It has a predilection for the palate and maxillary
gingiva, is usually asymptomatic, and affects slightly
more males, especially between the 4th and 7th
decades of life. Although they share similar clinical
characteristics with cutaneous melanoma, they are
considered distinct variants. Dentists must be aware
of the main clinical characteristics of oral melanoma
and other pigmentations of the oral cavity to make
an early diagnosis of the neoplasm and manage the
case appropriately.

Keywords: Melanoma; Neoplasms; Pathology, Oral;
Diagnosis.
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INTRODUGAO

O melanoma é um tumor maligno de melandcitos
(1), que sao células produtoras de melanina encon-
tradas na camada basal da epiderme (2). Essa neo-
plasia é caracterizada por um comportamento muito
agressivo, podendo ocorrer em pele, na Uvea e em
mucosas (1,3). O melanoma oral (MO) é extrema-
mente raro, representando 0,5% de todos os tumo-
res malignos orais (1,4). Contudo, € mais invasivo
do que o melanoma cutaneo (MC), bem como esta
associado a uma maior probabilidade de dissemina-
¢ao para outras regides do corpo, e a maiores taxas
de recidiva apos tratamento (5), apresentando um
prognostico extremamente reservado (6).
Usualmente, o MO nao apresenta sintomas, o
que retarda a busca de atendimento especializado
(7). Ademais, por existirem diversas entidades be-
nignas com aspecto clinico similar ao melanoma em
estagio inicial — como o nevo, a macula melanocitica
e 0 melanoacantoma—-, a les&o pode ser mal diag-
nosticada (8). Tendo em vista que o cirurgido-den-
tista tem papel central na identificagdo precoce do
MO, esta revisdo narrativa de literatura tem como
objetivo compilar os aspectos clinicos, diferenciais,
histologicos e de manejo dessa neoplasia maligna.

REVISAO DE LITERATURA

Metodologia

Elaborou-se uma estratégia de busca combinando
o termo mesh “Melanoma” com seus respectivos
entry terms “Melanomas” OR “Malignant Melanoma”

CUTANEO
cabeca
MUCOSA — e
pescogo
UVEAL

=adll faringe / laringe

OR “Melanoma, Malignant”; o termo mesh “Mouth”
com seus entry terms “Oral Cavity” OR “Cavity,
Oral”; e o termo mesh “Neoplasms” com seus entry
terms “Tumor” OR “Neoplasm” OR “Cancer”. Os
termos livres “pigmented lesions” OR “diagnosis”
OR *“nevus” OR “biopsy” foram adicionados a
estratégia de busca, a qual foi adaptada para as
diferentes bases de dados Pubmed, Embase, Lilacs
e Cochrane. Os critérios de inclusao foram estudos
observacionais, estudos clinicos, revisdes narrativas
e sistematicas; artigos em inglés, portugués ou
espanhol; e, publicados nos ultimos vinte anos. Os
critérios de exclusdo consistiram em estudos em
animais, cartas, resumos de conferéncias e teses.
Buscas adicionais foram realizadas nas listas de
referéncias dos artigos incluidos. As caracteristicas
clinicas, diferenciais, histolégicas e de conduta sobre
o MO foram extraidas das referéncias selecionadas.

Classificagao

O melanoma é responsavel por cerca de 1,7% dos
diagndsticos mundiais de cancer e por mais de 80%
das mortes por cancer de pele (2). Os melanomas
classificam-se em cutédneos, que correspondem
a 90% dos casos; e em ndo cutdneos, os quais
incluem o melanoma uveal e 0 melanoma mucoso
(3). O tipo mucoso (1%), descrito pela primeira vez
em 1859 (9), afeta diversas superficies corporais,
e, sendo mais agressivo, tem um progndstico pior
em relagéo ao MC (3). Além da cavidade oral, pode
desenvolver-se na cavidade nasal, seios paranasais,
nasofaringe, orofaringe, hipofaringe e laringe (10),
como resumido na Figura 1.

= parede nasal lateral
= septo nasal

CBING NAFANAGATQ = antromaxilar = seio frontal
gl SE10SParanasdrs, . . . .
= seioetmoidal = seioesfenoidal

nasofaringe

orofaringe hipofaringe

crista alveolar superior
palato duro

— cavidade oral

Etiologia

Aspecto Clinico

Macula ou nédulo

Castanho / preto / descolorido
Usualmente assintomatico

Desconhecida

Aspecto Histologico Tratamento

Melandcitos atipicos Ressecgao completa

Radioterapia adjuvante

Hipercromatismo

Pleomorfismo nuclear Quimioterapia adjuvante

Figura 1: Classificagdo dos tipos de melanoma e os locais relatados em cabeca e pescogo com seus respectivos sitios mais acometidos
(acima); Esquema do aspecto histoldgico do MO e resumo dos principais pontos sobre etiologia, aspecto clinico, histolégico e tratamento da

lesdo (abaixo).
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Patogénese e fatores de risco

No melanoma, ocorre proliferacdo dos melandcitos.
Na pele, a melanina ¢é transferida para os
queratindcitos e atua como uma barreira contra
a radiacado ultravioleta solar, o principal fator de
risco associado ao MC (1,11). Na cavidade oral,
a radiagao solar ndo influencia na patogénese do
melanoma, a qual nenhum fator de risco claro foi
identificado (10,12). Nao obstante, tabagismo, alcool,
irritagbes crénicas causadas por préteses dentarias
e exposicado ao formaldeido tém sido propostas na
etiopatogenia da lesao (4), ao passo que associagao
viral com papilomavirus, herpes e poliomavirus
parece improvavel (8,13). Fatores genéticos estao
envolvidos (7), e a populagdo asiatica & mais
afetada, por motivos ainda desconhecidos (14). A
maior parte dos casos de MO reincide na mucosa
normal, enquanto aproximadamente 30 a 37%
surgem a partir de pigmentagbes preexistentes ha
varios meses ou até anos (7).

Aspecto Clinico

O MO tem predilegdo pelo palato e pela gengiva
maxilar, onde é descrito como uma macula ou nédulo,
com coloragdo castanha ou preta, com margens

irregulares (1,15). Pode demonstrar variagédo de cor,
com tonalidades pretas, castanhas, cinzentas, roxas
e vermelhas (7), assim como podem ser vistas lesbes
satélites adjacentes (10). A forma amelandtica do
MO tem pouca pigmentacao e ocorre em 30% dos
casos, sendo caracterizada como uma leséao plana
ou nodular e eritematosa (16). Outras localidades
possiveis do MO sdao a gengiva mandibular, a
mucosa jugal e o assoalho da boca (17).

O MO usualmente é uma lesédo assintomatica,
especialmente no estagio inicial, no qual é muito si-
milar ao nevo ou macula melanocitica; entretanto,
conforme o MO cresce, apresenta ulceracdo, san-
gramento, e a dor pode ser a ultima manifestagédo
(10,17). Os homens parecem ser ligeiramente mais
acometidos do que as mulheres (1,7,15), especial-
mente entre a quarta e sétima décadas de vida, com
uma média de idade de 60 anos (7).

Diagnastico Diferencial

A cavidade oral pode apresentar lesdes pigmentadas
de natureza completamente distintas, que podem ser
disseminadas ou focais, como resumido na Figura 2.

LESOES PIGMENTADAS

DIascopia
|
| |
Negativa Positiva
= Tatuagem por corpo estranho = Hemangioma
= Tatuagem por amalgama -
= Nevo

= Maécula melanocitica
= Melanoacantoma
= Melanoma

= Sindrome de Peutz Jeghers

= Doencga de Addison

= Doenga de Cushing

= Sindrome de Laugier-Hunziker
= Sarcoma de Kaposi

= Melanose do fumante

Malformagdes vasculares

Figura 2: Esquema das principais leses pigmentadas que podem fazer diagnostico diferencial com o MO, classificadas quanto a distribuicdo
em focal e disseminadas, e em relagdo a manobra de diascopia em negativas ou positivas.

As pigmentagdes focais fazem diagnostico dife-
rencial com o melanoma em estagios iniciais (18).
Ja pigmentacdes disseminadas podem estar asso-
ciadas a pigmentagao fisioldgica ou as condi¢des
sistémicas que se manifestam desde a infancia ou
na vida adulta. A Sindrome de Peutz-Jeghers, por
exemplo, € uma doenga genética rara ligada as mu-
tagdes do gene supressor de tumor STK11 que se
manifesta logo na infancia. Pigmentagdes marrons
ou pretas sao nitidas na regido perioral, afetando

também a mucosa oral e a pele das maos. Na Doen-
¢a de Addison, ocorre destruicdo do cortex adrenal
gerando insuficiéncia de hormonios corticosteroides,
havendo pigmentagcao macular difusa principalmen-
te na mucosa jugal, palato, labios e gengiva. Os
testes avaliando niveis plasmaticos de ACTH (hor-
mdnio adrenocorticotropico) e dos niveis séricos do
cortisol sdo uteis no diagnostico desta doenga (19).

As pigmentag¢des na Doencga de Addison séo si-
milares as da Doenga de Cushing (18), a qual é oca-
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sionada por uma ativagao pituitaria patoldgica que
eleva os niveis séricos de corticosteréides (20). O
Sarcoma de Kaposi em estagio inicial € uma neopla-
sia endotelial vascular associada ao HHV-8 (herpes-
virus humano 8) mais frequente em pacientes com
AIDS e suas lesbes orais séo planas ou ligeiramente
elevadas, com coloragdo que varia de marrom ao
roxo, normalmente bilaterais (21). Ademais, deve-se
reconhecer a melanose do fumante, uma producao
excessiva de melanina em resposta as substancias
téxicas do fumo de tabaco, e que afeta principalmen-
te a gengiva anterior mandibular, mas também a mu-
cosa bucal, o Iabio, o palato duro e a lingua (19).

As pigmentagdes focais, por sua vez, podem ser
diferenciadas ao exame de diascopia entre as posi-
tivas e as negativas. A técnica de diascopia, ou vi-
tropressao, consiste na aplicacdo de pressdo com
uma lamina de vidro sobre a lesdo e, se observa-
da isquemia no local, ha indicio de origem vascular
para a mesma. A diascopia positiva & observada em
casos de hemangioma, uma proliferagéo benigna de
vasos sanguineos associada a infancia; e nas mal-
formacdes vasculares, as quais sao defeitos da mor-
fogénese vascular. O aspecto clinico dessas duas
patologias € similar e consiste em maculas, papulas,
ou noédulos que variam do vermelho ao roxo, com
superficie lisa ou lobulada (22).

As lesbes negativas a diascopia incluem as tatua-
gens por corpo estranho, como amalgama e grafite,
e as lesdes melanociticas, como o nevo, a macu-
la melanocitica, e o melanoacantoma (20). Os ne-
vos sao proliferagées de células névicas pequenas
e ovoides, comuns na pele mas raras na cavidade
oral, onde acometem principalmente o palato (19). A
variante do nevo denominada nevo de Spitz, ou me-
lanoma juvenil benigno, € uma lesao que compartilha
alguns aspectos histopatolégicos com o melanoma
mas nao € maligna, tendo ocorréncia maior na infan-
cia (22). A macula melanocitica, ou melanose focal,
€ uma lesao decorrente do aumento da produgao de
melanina com ocasional elevagdo da quantidade de
melandcitos, em que ha predilecdo por mulheres e o
sitio mais acometido é o vermelh&o do Iabio inferior.
Por sua vez, o melanoacantoma é uma proliferagao
de melandcitos dendriticos com predilecao por mu-
Iheres negras, na terceira e quarta décadas de vida,
sendo a mucosa jugal a regido mais afetada (19,21).

Tendo em vista que o aspecto clinico das lesbes
melanociticas pode ser indistinguivel do MO em fase
inicial, a biopsia é fundamental. Lesdes de grandes
dimensdes devem ser submetidas a bidpsia incisio-
nal em sua por¢cdo mais espessa, enquanto que le-
sdes menores podem ser abordadas por bidpsia ex-
cisional, caso o aspecto ndo sugestione malignidade
(23). Algumas vezes, o MO pode estar disseminado,
e seu estadiamento segue a classificagdo TNM (tu-

mor, nodulo, metastase) (10), com o auxilio de ul-
trassonografia ou tomografia computadorizada de
cabega, pescogo e regides toracoabdominais para
definicao diagndstica (23).

Aspecto Histopatologico

O MO é uma neoplasia com caracteristicas
histologicas variadas (24). Observam-se melandcitos
epitelidides, fusiformes, ou plasmocitdides, com
nucleos vesiculares grandes e nucléolos salientes
encontrados no epitélio e na jungdo com o tecido
conjuntivo (25). Amaior parte dos melanomas contém
melanina, havendo hiperpigmentagdo da camada
basal (26), e poucos casos sao amelandticos (25).
O padrao microscopico de disseminagao pagetoide
€ usualmente observado em qualquer tipo de
melanoma, em que melandcitos isolados ou em
grupos infiltram-se nas camadas acima das células
basais do epitélio (27). O exame imuno-histoquimico
€ uma técnica diagndstica complementar que
emprega na maioria das vezes trés biomarcadores
principais, tendo a proteina S-100 demonstrando
reatividade em 97% dos casos, a HMB-45 em 71%,
e a MART-1 (Melan-A) em 74% (26).

Tratamento e Prognostico

O MO ¢ tratado com ressecgao cirurgica ampla do
tumor (28), executada sem levar em conta o indice
de Breslow, que é a espessura da lesdo, desde a
camada mais superficial até a mais profunda atingida
por células tumorais (4). A dissecgao dos linfonodos
cervicais € realizada em pacientes com metastases
regionais clinicamente evidentes (4). Recorréncias
locais ou distantes sdo comuns e levam muitos
pacientes a 0Obito, sendo associadas ao tamanho
do tumor, a invasdo vascular e a nao ressecgoes
radicais da leséo (28). Os sitios mais prevalentes de
metastases s&o pulmdes, figado, cérebro, ossos e
ganglios linfaticos (16). A radioterapia pode auxiliar
no controle local da doenga (13), ainda mais quando
a cirurgia ndo atinge margens negativas (28).
Comparada a quimioterapia e radioquimioterapia
adjuvantes, as trés modalidades demonstram
uma taxa de sobrevida em 5 anos similares entre
si. Contudo, o progndstico do MO geralmente é
ruim, independentemente do tipo de tratamento
empregado (29).

DISCUSSAO

O melanoma é uma neoplasia de comportamento
agressivo, e prevé-se que sua incidéncia aumente
nas proximas décadas (2). O MO, o qual correspon-
de de 2 a 8% de todos os melanomas (12), represen-
ta um desafio em termos de diagndstico e manejo
para o cirurgido-dentista. O MO e o MC atualmente
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sao consideradas variantes distintas entre si, tan-
to molecularmente (28) quanto em comportamento
(7), ja que o MO ¢é mais invasivo que a variante em
pele (5,8), além de mais raro (1). Ademais, esta es-
tabelecido na literatura que a patogénese do MC é
fortemente associada a radiagdo solar, sendo mo-
dulada por fatores genéticos (2). No entanto, o me-
canismo de desenvolvimento da variante oral ainda
€ desconhecido (10); a recente revisado sistematica
de Thuaire et al. (4) nao identificou nenhum fator de
risco definido para o MO. Dessa forma, destaca-se
a necessidade de pesquisas futuras a fim de preen-
cher essa lacuna no entendimento da etiopatogéne-
se do MO.

O diagnéstico do MO é complexo tendo em vista
qgue a sua aparéncia clinica, principalmente em esta-
gios iniciais, pode ser similar a de outras lesbes pig-
mentadas focais benignas, como nevo, macula me-
lanocitica e melanoacantoma. Além disso, o MO é
usualmente assintomatico e progride despercebido
pelo paciente, atrasando seu diagndstico (7,15,30).
Em particular, o reconhecimento clinico da forma
amelandtica do MO é desafiadora pela falta de pig-
mentagao (16). Ao deparar-se com uma leséo oral
pigmentada, inicialmente o cirurgido-dentista deve
excluir a hipétese da presenga de alguma doencga
sistémica ou sindrome que possa provocar pigmen-
tacdes orais. Para isso, além do quadro de multiplas
lesbes, podem ser necessarios exames laboratoriais
complementares, como mensuracao de horménios
corticosteroides ou identificagdo de agentes infec-
Ciosos.

Descartadas as lesbes disseminadas, a etapa
seguinte do raciocinio diagnostico é verificar uma
possivel origem vascular da pigmentagao focal atra-
vés da manobra de diascopia, na qual pode-se ex-
cluir as hipoteses de hemangioma e malformacgao
vascular, se o resultado for negativo. Quando ha
suspeita de tatuagem por amalgama, exames ra-
diograficos podem ser Uteis ao demonstrarem frag-
mentos metalicos na mucosa. O sistema ABCDE &
tradicionalmente empregado para diferenciar o MC
de pigmentacdes benignas, em que cada letra re-
presenta uma caracteristica associada a lesdo ma-
ligna: A, assimetria; B, bordos irregulares; C, colo-
racao heterogénea, com tons de vermelho, branco
e azul; D, didmetro maior que 6 mm, e E, evolugao
ao longo do tempo, isto &, alteragbes no tamanho,
forma, coloragdo ou sintomatologia (17,31). Apesar
de sua utilidade na detecgéo precoce do MC, nao
se correlaciona tdo bem com o MO, mas pode ser-
vir como uma base para sua avaliagao, tendo em
vista que muitas das caracteristicas do MC ja foram
observadas na leséo oral (31). Da mesma forma, a
classificacao de Clark e Breslow para o MC também
nao tem correlagao confiavel para o MO (16). Nos

casos em que a origem da pigmentagéo focal nao
puder ser determinada, a biopsia deve ser realizada
para excluir a possibilidade do MO, especialmente
quando a lesao for localizada no palato ou na gengi-
va maxilar, as areas de maior predile¢gao da doenga.

O manejo do paciente com melanoma requer
uma abordagem multidisciplinar (17), sendo base do
tratamento do MO a ressecgédo completa do tumor
(32). Sua dificuldade, contudo, consiste na obtencao
de margens de excisdo amplas e definidas (16). O
emprego de radioterapia apos a cirurgia esta asso-
ciado a uma redugédo na possibilidade de recorréncia
local (33), mas essa questao ainda € controversa e
motivo de debate (6). No MC, as mutagdes genéticas
sao conhecidas, sendo elas BRAF V600E, mutacoes
NRAS e mutagdes no promotor TERT (4,34,35). O
conhecimento dessas mutacdes permitiu a criacao
de terapias sistémicas adjuvantes para o MC: a imu-
noterapia é indicada para pacientes com alto risco
de recorréncia do tumor e emprega anticorpos an-
ti-CTLA-4 e anti-PD-1 (4), sendo aplicada sozinha
ou combinada com terapia alvo, a qual utiliza BRAF
e inibidores de MEK (28). No entanto, a raridade do
MO dificulta a pesquisa com alto nivel de evidéncia
e o desenvolvimento de terapias sistémicas especi-
ficas como ocorre para o MC (28).

Mesmo com progressos no tratamento do mela-
noma, a taxa de sobrevivéncia em 5 anos para ca-
sos avangados permanece baixa (36), um dado que
ressalta a importancia da investigagao rigorosa de
qualquer lesdo pigmentada para o diagnoéstico pre-
coce do MO. O cirurgido-dentista deve inspecionar a
cavidade oral regularmente em busca de alteragoes,
informar e incentivar o autoexame do paciente (7).

CONCLUSAO

O melanoma em cavidade oral € uma doencga
rara e com prognostico reservado. Considerando
que a lesao € geralmente assintomatica até estagios
avancados, assim como pode ser similar clinicamen-
te a entidades pigmentadas benignas, o diagnostico
precoce pelo cirurgido-dentista é essencial para re-
ducéo da mortalidade. Nesse sentido, qualquer pig-
mentagao sem explicagédo na cavidade oral deve ser
avaliada com rigor e preciséo.
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