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Resumo

O melanoma da mucosa oral é um tumor pouco frequente, estando, contudo, associado
a um mau prognostico. Origina-se pela transformagdo maligna e expansao clonal de
melandcitos derivados da crista neural que residem na camada de células basais do
epitélio oral ou na lamina prépria da mucosa oral. A sua etiopatogenia permanece pouco
esclarecida e os fatores de risco externos parecem ter um papel pouco preponderante

nesta patologia.

Apresenta-se sob a forma de lesGes na mucosa oral que podem ser pigmentadas ou ndo
pigmentadas (menos frequentes). De um modo geral, sdo lesdes indolores e de
crescimento rapido, pelo que, aquando do diagndstico, a doenca encontra-se
habitualmente em estadio avan¢ado. Esta evolucdo rapida, associada a uma variedade
de diagndsticos diferenciais de lesdes hiperpigmentadas na mucosa oral, realcam a

importancia da avaliacdo clinica precoce e seguimento em consultas diferenciadas.

Este trabalho tem como objetivo sistematizar os principais mecanismos inerentes a
etiopatogenia do melanoma da cavidade oral, identificar as principais manifestacdes
clinicas desta patologia e como proceder ao seu diagndstico diferencial, de forma a

realizar uma correta abordagem primaria destas lesdes.

Foi realizada uma revisao da literatura que incluiu artigos redigidos sobre o tema entre

2014 e 2020, de forma a sintetizar a informacao disponivel até a data.

Para que possamos melhorar a sobrevida destes doentes, é necessario adquirir um
maior conhecimento desta patologia, ndo so a nivel etiopatogenico para desenvolver
novas terapéuticas, como também a nivel do diagndstico precoce, de forma a evitar o

diagndstico em estadios avancados.

Palavras-Chave: Head and Neck Neoplasms, Melanoma, Mouth Mucosa, Mouth

Neoplasms.

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer
responsabilidade a Faculdade de Medicina de Lisboa pelos conteddos nele

apresentados.



Abstract

Oral mucosal melanoma is an uncommon tumor associated with a poor prognosis. It
originates from the malignant transformation and clonal expansion of melanocytes
derived from the neural crest that reside in the basal cell layer of the oral epithelium or
in the lamina propria of the oral mucosa. Its etiopathogenesis remains unclear and

external risk factors seem to play a minor role in this pathology.

It presents as lesions on the oral mucosa that can be pigmented or non-pigmented (less
frequent). In general, they are painless and fast growing lesions, so, at the time of
diagnosis, the disease is usually in an advanced stage. This rapid evolution, associated
with a variety of differential diagnoses of hyperpigmented lesions in the oral mucosa,
highlights the importance of early clinical evaluation and follow-up in differentiated

consultations.

This work aims to systematize the main mechanisms inherent to the etiopathogenesis
of melanoma of the oral cavity, to identify the main clinical manifestations of this
pathology and how to proceed to its differential diagnosis, in order to perform a correct

primary approach to these lesions.

A literature review was carried out that includes articles written on the topic between

2014 and 2020, in order to summarize the information available to the date.

In order to improve the survival of these patients, it is necessary to acquire a greater
knowledge of this pathology, not only at the etiopathogenic level to develop new
therapies, but also at the level of early differential diagnosis, in order to avoid the

diagnosis in advanced stages.

Key words: Head and Neck Neoplasms, Melanoma, Mouth Mucosa, Mouth Neoplasm:s.

This Work is the sole responsibility of the author and the Faculdade de Medicina da

Universidade de Lisboa is not responsible for the content presented therein.
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Introducgao

O Melanoma é um tumor maligno que tem origem nas células produtoras de melanina,
os melandécitos. Pode ocorrer ao nivel da pele, no olho ou, mais raramente, ao nivel das

mucosas, constituindo cerca de 1.3% de todos os melanomas (Mikkelsen et al., 2016).

Mais de metade dos melanomas da mucosa localizam-se na regido da cabeca e pescoco
(TIholoe et al., 2015). Sdo mais comuns ao nivel da cavidade nasossinusal, seguida da

cavidade oral (Oztiirk Sari et al., 2017).

O melanoma da mucosa oral constitui apenas cerca de 0,5% de todos os tumores
malignos da cavidade oral. Apresenta uma distribuicao preferencial pela gengiva maxilar
e palato (aproximadamente 80% dos casos), seguida da regido retromolar e mucosa

jugal (Liviu Feller et al., 2017).

Parece afetar igualmente homens e mulheres entre a 52 e 72 décadas de vida, embora
alguns estudos tenham mostrado uma prevaléncia masculina ligeiramente superior
(Breik et al., 2016; Chatzistefanou et al., 2016; Lépez et al., 2016; Smith et al., 2016). E
mais prevalente na popula¢do japonesa, africana e indigenas americanos do que nos

caucasianos (Liviu Feller et al., 2017).

A maior parte dos melanomas primarios da mucosa oral tém origem na transformacao
maligna e expansao clonal dos melandcitos presentes na camada de células basais do
epitélio oral. Contudo, em alguns casos, surgem a partir dos melandcitos imaturos
localizados na lamina prépria da mucosa oral que, por razdes desconhecidas, durante a

migracdo para o epitélio oral, ficam ali retidos (Liviu Feller et al., 2017).

Ainda ndo se conhece totalmente o papel dos melandcitos na cavidade oral. Sabe-se que
sdo responsaveis pela producdo de melanina, que contribui para a cor da mucosa oral e
gue tém um papel ativo na manutencdo da homeostase dos tecidos orais: modulam as
respostas imunoinflamatérias, através da producao de citocinas e da capacidade de
sequestrar ides metdlicos e ligar moléculas organicas, fornecendo protecdo contra
agentes agressores, como espécies reativas de oxigénio e radicais livres; atuam também

como células neuroenddcrinas que secretam melanocortinas, opidides, catecolaminas e



acetilcolina, interferindo no microambiente local (Chandran et al., 2016; Liviu Feller,

Masilana, et al., 2014).

A regulacdo desta atividade funcional de melandcitos orais € modulada por diversos
agentes, nomeadamente, por sinais de queratindcitos vizinhos, agentes bioldgicos
libertados nas terminacdes nervosas sensoriais intramucosas, interacdes

mesenquimatosas epiteliais e sinais autdcrinos (Liviu Feller, Chandran, et al., 2014).

Embora a populagdao dos melandcitos orais parega permanecer relativamente constante
ao longo da vida, os mecanismos para a sua substituicdo na camada de células basais do
epitélio apds a perda por processos fisiolégicos de apoptose, ou por lesdo mecanica,
térmica ou quimica, ndo sdo bem compreendidos. Esta substituicdo pode resultar da
divisdo de melanécitos "maduros" na camada de células basais do epitélio oral que ainda
possuem a capacidade de se replicar ou da migracdo de células estaminais /
progenitoras de melandécitos de reservatérios de nichos locais. No entanto, os
reservatorios de nichos de células-tronco / progenitoras especificas de tecido, contendo
a informagao genética e a capacidade regenerativa dos melandcitos orais, ainda nao

foram identificados (Masilana et al., 2015).

A origem da célula precursora do melanoma ndo é consensual, mas aponta para um
melandcito progenitor / tronco que, ao longo do tempo, sofreu alteragdes epigenéticas
e citogenética com transformacdo maligna. As células-tronco / progenitoras de
melanoma como células progenitoras de melanécitos normais mantém seus fendtipos
indiferenciados e sua capacidade de auto-renovacdo. Alternativamente, também é
possivel que as células precursoras do melanoma, quer na camada de células basais do
epitélio ou na lamina prépria da mucosa oral, sejam derivadas de melandcitos que
sofreram um processo de desdiferenciacdo posteriormente as alteracdes citogenéticas,
adquirindo o fendtipo de células tronco / progenitoras do melanoma. Essas células-
tronco / progenitoras de melanoma sdo a forga motriz por tras do crescimento continuo
do tumor primdrio e do estabelecimento de metdstases a distancia. A sua replicacao
fornece novas células de amplificacdo transitdria de melanoma que tém uma alta taxa

de proliferacdo e promovem o crescimento do tumor (Tlholoe et al., 2015).



Ao contrdrio do melanoma cutaneo, cujos fatores de risco que desempenham um papel
no seu desenvolvimento estdao bem estabelecidos, a etiologia do melanoma da mucosa
oral é pouco conhecida. O Unico fator de risco bem estabelecido é a existéncia de uma
zona hiperpigmentada de melanina, uma vez que cerca de um terco desses tumores se

desenvolve a partir de pigmentacdes orais pré-existentes (Liviu Feller et al., 2017).

Ndo existe evidéncia de que acontecimentos como o trauma local de repeticdo, a
inflamacdo crénica, a infecdo pelo Virus do Papiloma Humano (HPV) ou o tabaco
desempenhem um papel na patogenia da doenca. (Mohan et al., 2013) Ainda assim,
alguns autores apontam potenciais agentes agressores, tendo em conta a distribuicdo
preferencial desta neoplasia. A localizagao preferencial na mucosa palatina e gengiva
maxilar, bem como nas fossas nasais, pode ser explicada por uma origem embriolégica
semelhante e pelo facto dessas duas regides estarem expostas ao ar inalado, sugerindo
um possivel papel de carcinégenos no desenvolvimento de melanomas de mucosa. Para
além disso, a mastigacdo, oclusdo e degluticdo transmitem padrdes de stresse
predominantemente dispersos através dos processos palatinos do maxilar e do osso
alveolar maxilar, locais revestidos pela mucosa preferencialmente envolvida no
melanoma primario oral. (Janovic et al.,, 2015) A estimulagdo mecanica in vitro de
melandcitos mostrou aumentar a sinalizacdo da Mitogen Activated Protein Kinases
(MAPK), que esta associada ao aumento da proliferacdo celular, capacidade de invasao
e potencial metastatico. Assim sendo, o stresse mecanico pode ser parcialmente
responsavel pela distribuicdo do melanoma na cavidade oral através da sinalizacao de

MAPK previamente descrita (Rambhia et al., 2019).

A mucosa oral é composta por uma camada epitelial, lamina prépria e submucosa. A
lamina propria é fina e, contrariamente aos tecidos cutdneos, ndo apresenta camada
reticular, o que permite que as células de melanoma oral se disseminem mais
rapidamente do que as células do melanoma cutaneo. Estas caracteristicas celulares
conferem aos melanomas da mucosa uma maior agressividade em relagcdo aos
melanomas cutaneos, com taxas de sobrevivéncia significativamente mais baixas. A
sobrevida do melanoma da cavidade oral aos 5 anos é baixa, ndo excedendo os 32%

(Liviu Feller et al., 2017).
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A cirurgia é a base do tratamento do melanoma maligno oral. A excisdo cirdrgica com
margens livres de doenga é o primeiro objetivo no tratamento, embora ndo aumente
substancialmente a taxa de sobrevida. A cirurgia pode ser associada a radioterapia,
quimioterapia e imunoterapia, embora a sua eficacia ndo esteja comprovada, seja como
tratamento primario ou em combinacdo com a cirurgia. A radioterapia por si deve ser
reservada para paliagdo de melanomas primarios e recorrentes da mucosa oral. Nao ha
evidéncia de que agentes citotoxicos e/ou imunomoduladores bioldgicos sejam eficazes
no tratamento do melanoma da mucosa oral, no entanto, estes agentes tém sido usados
em casos de doenca disseminada ou com doenga recorrente avan¢ada como uma
medida paliativa. Quando existe invasdo regional, o esvaziamento cervical é obrigatério
em todos os casos e ainda é recomendado na maioria dos casos sem invasao, pelo risco

de recidiva(Liviu Feller et al., 2017).

Devido a raridade do melanoma oral, a atual falta de conhecimento sobre a etiologia e
de métodos de detecdo clinica escassos, a informacdo disponivel em relacdo a esta
doenga potencialmente mortal ainda é baseada em contribui¢cdes de relatos de casos
clinicos (Smith et al., 2016). A aquisicdo de conhecimentos a nivel da etiopatogenia desta
doenca é importante na medida em que contribuird para o desenvolvimento de novas

terapéuticas e consequente progndstico desta patologia.

Para além do desconhecimento a nivel etiopatogénico, o diagndstico tardio deste tumor
também contribui para o seu mau progndstico, uma vez que aquando do diagnéstico,
cerca de 25% dos individuos com melanoma da mucosa oral ja apresentam metdstases
a nivel dos ganglios linfaticos regionais e cerca de 10% apresentam disseminacdo

hematogénica a distancia (Lopez et al., 2016; Tlholoe et al., 2015).
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Materiais e Métodos

Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed, com as seguintes palavras-chave:
Head and Neck Neoplasms, Melanoma, Mouth Mucosa, Mouth Neoplasms. Foi dada
preferéncia a artigos de revisdo, com maior nivel de evidéncia, tendo sido incluidos
estudos de caso quando a informacao relatada se mostrou mais escassa. Numa selecao
inicial, foram reunidos artigos escritos entre 2014 e 2020, aos quais foram adicionados

outros apds a sua leitura.

Para além disso, recorreu-se as edicdes mais recentes de livros de texto de referéncia
nas areas da Medicina Interna e Patologia Oral (Harrison’s Principles of Internal Medicine
e Oral and Maxillofacial Pathology). Foi, ainda, utilizada a base de dados do MedScape

para a leitura de artigos.

A ultima pesquisa foi efetuada no dia 28 de margo de 2021.
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Patogenia

A semelhanga dos melanomas cutaneos, a origem da célula precursora do melanoma da
mucosa é atribuida a um melandcito progenitor / tronco que ao longo do tempo
adquiriu alteragGes epigenéticas e/ou citogenéticas ao nivel dos seus proto-oncogenes,
genes supressores de tumor e de reparacao de DNA e que, consequentemente,
adquiriram um fendtipo maligno. Alternativamente, também se considera a hipdtese
de que as células precursoras de melanoma se possam originar a partir de melandcitos
diferenciados que residem tanto na camada basal de células do epitélio quanto na
submucosa, e que sofreram altera¢cdes citogenéticas que culminam na sua

desdiferenciacao (Tlholoe et al., 2015).

As células precursoras do melanoma tém capacidade de autorrenovacao, que sustenta
0 seu crescimento, uma vez que a sua replicagdo constante fornece novos melanécitos
amplificadores transitdrios atipicos com capacidade proliferativa aumentada e

sobrevida prolongada (Tlholoe et al., 2015).

Ao contrdrio do melanoma cutaneo, onde a radiagao Ultravioleta desempenha um papel
preponderante na etiopatogenia desta doenga, ndo existem fatores de risco
reconhecidos no melanoma da mucosa que justifiqguem as alteracdes a nivel molecular

inerentes ao desenvolvimento do melanoma.

Tem sido sugerido que os melanomas da mucosa da cabeca e pescoco, especialmente
0os melanomas primarios da mucosa oral, apresentam uma frequéncia menor de
mutacdes, quando comparados com os melanomas cutaneos (Oztiirk Sari et al., 2017).
Este é um dado importante, na medida em que algumas terapéuticas dirigidas a
mutacdes especificas podem ndo constituir o alvo terapéutico mais correto neste tipo

de melanomas.

Existem varios mecanismos que se pensa estarem na base da transformacdo maligna
dos melandcitos presentes na cavidade oral, nomeadamente, a provavel desregulacado
da progressao do ciclo celular, da apoptose, das interagcGes célula a célula, das vias de
sinalizagdo cKit, polimorfismos do receptor 1 de melanocortina (MC1R), e os produtos

da biossintese de melanina. Agentes biolégicos do microambiente que sob condicdes
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fisioldgicas regulam a proliferagao, diferenciagao e fungdao dos melandcitos locais
também parecem desempenhar um papel no processo de génese tumoral (Tlholoe et

al., 2015).

A ativacdo do recetor tirosina cinase (RTK) cKit induz vias de sinalizacdo intracelular que
sdo criticas para o desenvolvimento e migracdo de melandcitos durante a embriogénese
e, posteriormente, para a regulacdo da proliferagdo de melandcitos, diferenciacdo e
sobrevivéncia, bem como para a mediacdo da biossintese de melanina. Cerca de 40%
das células do melanoma da mucosa ou sobrexpressam a proteina cKit e/ou expressam
mutacdes de ganho de func¢do no seu proto-oncogene KIT. Essas alteracdes moleculares
podem subsequentemente desregular as vias de sinalizagdo intracelular, o que resulta
num aumento da proliferacdo e sobrevivéncia das células do melanoma (Liviu Feller et

al., 2017).

No melanoma cutdneo, sabe-se que as alteracdes somaticas que afetem as vias de
sinalizagdo, nomeadamente da via MAPK, podem contribuir para o aparecimento da
neoplasia. Esta via proliferativa € uma importante cascata de sinalizacdo envolvida no
controlo do crescimento celular, proliferacdao e migragao e tem sido apontada como um
fator importante no desenvolvimento e progressdo do melanoma cutaneo. Em
contraste, no melanoma da mucosa oral, apenas alguns casos apresentam mutagdes na

via de MAPK (Hsieh et al., 2017).

Os genes BRAF e NRAS sao dois membros a montante da via MAPK e as suas mutagdes
sdo comuns nos melanomas cutdneos. O BRAF é um gene que codifica a proteina cinase
serina/treonina e é o oncogene mais frequentemente ativado (40%) nos melanomas
malignos cutdneos, seguido pelo NRAS (cerca de 20%). No entanto, os melanomas
mucosos apresentam frequéncias de mutagdes BRAF muito baixas (cerca de 4%) mas
frequéncias de mutacdo NRAS relativamente mais altas (cerca de 11%) quando

comparados com os melanomas cutaneos (Oztiirk Sari et al., 2017).

A via de sinalizacdo JAK-STAT (Janus kinases - signal transducer and activator of
transcription proteins) permite a transcricdo de genes envolvidos na divisdo celular. A

sua sinalizacdo aberrante demonstrou desempenhar um papel crucial na oncogénese e
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na progressao do tumoral de vérios tipos de tumores e estima-se que também tenha um

papel na carcinogénese do melanoma da mucosa oral (Nikitakis et al., 2018).

Além das mutagdes acima descritas, num estudo que contou com a sequenciagao total
do genoma de 19 melanomas da mucosa oral, foram identificados varios genes com
mutacgbes recorrentes incluindo PTPRD (Protein Tyrosine Phosphatase Receptor Type D),
POLE (DNA polymerase épsilon), PTCHD2 (Patched domain containing 2), DMXL2 (Dmx
Like 2) (Lyu et al., 2018). Embora esses genes tenham sido implicados no
desenvolvimento de outras doengas malignas, ainda n3ao foram descritos nos
melanomas da mucosa anorretal, nasofaringea ou vulvovaginal (Furney et al., 2013;
Hintzsche et al., 2017), sugerindo novamente que o melanoma da mucosa oral pode ser
causado por um conjunto distinto de alteracdes genéticas que ndo sdo comumente

encontrados noutros subtipos de melanomas da mucosa.

O recetor de melanocortina 1 (MC1R) contribui para a biossintese de melanina e
também desempenha um papel nas respostas imunoinflamatdrias no microambiente,
na regulacdo da proliferacdo e a sobrevivéncia dos melandcitos, e promocdo da
reparacao do DNA danificado causado pelo stress oxidativo (Liviu Feller, Masilana, et al.,
2014). Assim sendo, melandcitos com certas variantes MC1R podem estar em risco

condicionando a transformacdo maligna (L. Feller et al., 2016).

A expressdo alterada das moléculas de adesao celular da caderina também foi implicada
na patogénese da melanoma da mucosa. Nas células do melanoma, ha uma regulacao
negativa andmala da expressdo de moléculas de caderina-E e suprarregulacdo da
expressao de moléculas de N-caderina que provavelmente contribuem para o aumento
da proliferacdo, migracao, e potencial invasivo de células de melanoma (Liviu Feller et

al., 2017).

Conforme descrito acima, a melanina em si fornece protecdo contra as espécies reativas
de oxigénio e radicais livres téxicos; mas, por outro lado, o préprio processo de
biossintese de melanina, particularmente o da feomelanina, tem a capacidade de gerar
espécies reativas de oxigénio que podem causar danos ao DNA; Intermediarios da
biossintese de melanina, como quinonas e as semiquinonas sdo potencialmente

mutagénicas e, como tal, podem promover instabilidade citogenética. Portanto, a perda
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da integridade de membranas do melanossoma com vazamento de particulas téxicas de
melanina, intermedidrios da melanogénese e espécies reativas de oxigénio no
citoplasma e nucleoplasma dos melandcitos, podem tornar esses melandcitos sujeitos a
um risco aumentado de alteragbes no DNA e, consequentemente, transformacgao

maligna (Liviu Feller, Masilana, et al., 2014).

Como cerca de 30% de todos os casos de melanoma da mucosa oral surgem dentro dos
campos de hiperpigmentacdo benigna ou fisioldgica da melanina, é razoavel supor que
a desregulacao da biossintese de melanina por melandcitos hiperativos e o aumento do
conteudo citoplasmatico e nuclear da melanina e subprodutos da sintese de melanina
podem desempenhar papéis na transformacao inicial de melandcitos epiteliais (Liviu

Feller et al., 2017).

A maioria dos melanomas da mucosa oral surgem de novo, sdao densamente
pigmentados, mas nao se sabe se o aumento da produgao de melanina é um evento
biopatoldgico precoce na génese tumoral ou se é um evento biopatoldgico tardio
associado a aquisicdo de um fendtipo maligno dos melandcitos. Em qualquer caso, a

prépria melanina parece ser um fator de risco.

As alteracGes mencionadas, conferem seletivamente aos melandcitos transformados
atipicos uma vantagem competitiva em termos de sua aptidao e crescimento em relagao
as células normais vizinhas. A expansao clonal com subsequente divergéncia clonal
resulta na evolugdo de subclones de células de melanoma da mucosa com multiplas
alteracdes genéticas que constituem um fendtipo cancerigeno. Estas células de
melanoma expandidas clonalmente tém a capacidade de invasdo profunda e destruicao
de tecidos, de metastizacdo para ganglios regionais e a distancia, por via hematogénica,

para locais como o figado, pulmdes, ossos e cérebro (Hsieh et al., 2017).

As baixas taxas das mutacGes acima mencionadas e ativacdo de oncogenes por vias
diferentes da exposi¢ao ao sol sustentam a natureza distinta do melanoma da mucosa
em relacdo aos tipos cutaneos. A investigacdo de pontos reais com sequenciamento do
genoma completo em séries maiores para a identificacdo de mutacdes peculiares no

melanoma da mucosa da cabeca e pescoco deve ser uma prioridade para o
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esclarecimento da patogénese e descoberta de novas terapéuticas. (Oztiirk Sari et al.,

2017)
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Manifestagoes clinicas

Clinicamente, numa fase inicial da doenca, as lesdes do melanoma da mucosa oral sdo
geralmente indolores, de forma irregular, apresentando-se sob a forma de madculas
(Figura 1) ou papulas, de cor ndao uniforme, com um pigmento que varia entre os tons
de preto, roxo, azul escuro, castanho e cinzento (Tlholoe et al., 2015) (Figura 2) e que
podem aumentar progressivamente, crescendo em ndédulos ou massas exofiticas e que
gradualmente se vao tornando mais profundas e pigmentadas (Liviu Feller et al., 2017).
Esta evolucdo da lesdo traduz as suas fases de crescimento, primariamente passando
por uma fase de crescimento radial, que é caracterizada por uma proliferacdo de
melandcitos atipicos no epitélio oral, seguida de uma fase de crescimento vertical, que
ocorre quando a membrana basal sofre rutura e os melandcitos malignos comegam a

invadir o tecido conjuntivo (Garzino-Demo et al., 2004).

Figura 1: Melanoma macular (imagem cedida

pela Clinica Universitdria de Estomatologia)

Figura 2: Melanoma (A) vista anterior (B) vista superior (imagens cedidas pela Clinica Universitdria de

Estomatologia)
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Numa fase mais avancada da doenca, as lesGes podem ser dolorosas, ulceradas e
sangram facilmente. A pigmentacdo é geralmente nao uniforme com tons mosqueados

de cinza, azul escuro, castanho escuro ou preto (Liviu Feller et al., 2017).

Contudo, é importante reter que o melanoma da cavidade oral pode apresentar-se sob
a forma de lesdes ndo pigmentadas. Cerca de 2-40% dos melanomas da cavidade oral
sao amelandticos, tendo estas lesdes uma coloragao vermelho-escuro ou rosa. As suas
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas sdo semelhantes, contudo o seu progndstico é
pior, o que esta provavelmente relacionado com o facto de serem diagnosticados mais

tardiamente (Lépez et al., 2016).

O melanoma da mucosa oral geralmente desenvolve-se de novo na mucosa de
aparéncia clinicamente normal, mas até um terco dos casos surge de dareas de

hiperpigmentacdao melandtica oral benigna da mucosa oral (Liviu Feller et al., 2017).

Os melanomas orais tém tendéncia a invadir precocemente o osso e tecidos profundos
(Lourengo et al., 2014). Devido ao seu crescimento vertical inicial, o melanoma da
mucosa oral invade frequentemente o periodonto subjacente e osso alveolar, estando
associado a perda dssea litica local. Os doentes podem apresentar mobilidade dentaria

e os achados radiograficos locais sdo por vezes mal definidos (Natarajan, 2019).

O melanoma da cavidade oral pode metastizar, sendo a lingua, mandibula/maxila,
mucosa oral e ganglios cervicais os locais preferenciais. Cerca de 25% dos individuos com
melanoma da mucosa oral ja tém metdstases a nivel dos ganglios linfaticos regionais no
momento de diagnodstico, e cerca de 10% tém disseminagao hematogénica a distancia
para o pulmao, figado, osso ou cérebro (Lopez et al., 2016; Tlholoe et al., 2015) pelo que
devemos estar atentos a presenca de adenopatias cervicais e possiveis alteracoes
analiticas ou imagioldgicas. Parece haver um maior risco de metastase regional de lesdes

exofiticas ulceradas do que nos de aspeto maculopapular (Lopez et al., 2016).

Por vezes, varios melanomas independentes podem surgir dentro de um campo limitado

de epitélio oral. (L. Feller et al., 2008; Tlholoe et al., 2015).
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Deve-se ter em mente que mesmo as lesdes com aparéncia mais benigna do ponto de
vista clinico podem corresponder a melanomas orais, pelo que devemos ter uma

abordagem diagndstica interventiva.
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Diagnéstico

A grande maioria das lesdes pigmentadas que ocorrem nas mucosas da regido da cabega
e pescoco sdo benignas, contudo, também podem estar associadas a situa¢des malignas,
exigindo um diagndstico e tratamento precoces (Regezi et al., 2016). Estas lesGes devem
ser abordadas de forma sistematica. Devem ser reunidos todos os dados relevantes,
incluindo a histdria clinica que devera conter a data de aparecimento da lesdo e tempo
de evolugdo e progressdao da mesma, a presenga de lesdes hiperpigmentadas
concomitantes na pele e ldbios, sinais e sintomas sistémicos (como febre, fadiga, perda
de peso, entre outros), uso de farmacos, com e sem prescricdo médica, e habitos
tabdgicos. Também devemos apurar se existe algum processo patoldgico
desencadeante que justifique o seu aparecimento, nomeadamente, se surge num
contexto infecioso, reativo ou neoplasico, ou se existe uma doenca sistémica de base

(Natarajan, 2019).

Apds a colheita da histdria clinica, deve proceder-se ao exame objetivo da lesdo,
utilizando os critérios “ABCDE” para classificacdo do melanoma (W Tan, n.d.). Os
critérios sdo a assimetria da lesdo (A), a irregularidade dos bordos (B), a presenca duas
ou mais cores (C), um didmetro superior a 5 mm (D) e a alteragdo recente e/ou rapida
da cor ou didmetro da lesdo (E). Regra geral, lesbes pigmentadas benignas apresentam
simetria, bordos regulares, cor uniforme e diametro inferior a 5 mm. Tais caracteristicas
ndo se verificam geralmente em lesdes malignas, que muitas vezes ja se apresentam
com superficie ulcerada. Para além da avaliacdo da lesdo em si, tendo em conta os
principais locais de metastizacdo deste tumor, é pertinente fazer um exame objetivo
correto e criterioso da restante mucosa oral e ainda palpacdo cervical para procura de

massas suspeitas.

As caracteristicas das lesdes a nivel da sua morfologia, localizagdo, epidemiologia, e
possiveis fatores etioldgicos sdo importantes para a diferenciacdo das mesmas, apesar
ndo serem suficientes para fazer o diagndstico. Muitas vezes ndo é possivel distinguir
lesGes pigmentadas benignas de um melanoma em estadio inicial, sendo importante a

realizacdo de exames complementares de diagndstico quando nos deparamos com
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lesdes pigmentadas focais que ndo podem ser explicadas por fatores locais, para que se

possa fazer um diagndstico diferencial adequado.

Para podermos realizar o diagndstico de um melanoma primario da cavidade oral, é
necessario o cumprimento de todos os seguintes critérios (Greene et al.,, 1953):
demonstracdo de melanoma na mucosa oral; visualizacdo microscépica da atividade

juncional; e incapacidade de demonstrar uma lesdo primaria extra-oral.

A abordagem inicial da lesdo pela dermatoscopia é limitada pela conformacgao
anatémica da boca (Lambertini et al., 2018), mas pode mesmo assim representar uma
ferramenta Util para suportar um possivel diagndéstico precoce. Olszewska et al.
relataram que os padrées dermatoscépicos tipicos consistem numa pigmentacao difusa
irregular e pseudo-rede, juntamente com estruturas de regressio e véu azul
esbranquicado. Outros elementos incluem a presenca de diferentes cores (azul, preto,
cinza e castanho), assimetria de estruturas com bordos irregulares e interrupcdo
acentuada do padrao reticular. Podem ser observados vasos atipicos juntamente com

pontos e gldbulos heterogéneos irregularmente distribuidos.

A biopsia dalesdo é o gold standart dos exames diagndsticos do melanoma maligno oral.
Esta deve ser realizada em qualquer lesdo pigmentada da cavidade oral para a qual
nenhuma causa direta pode ser encontrada e deve ser analisada do ponto de vista

histopatoldgico e imunohistoquimico.

Do ponto de vista histopatolégico, o melanoma da mucosa oral pode ser classificado em
trés padrdes microscépicos: in situ, invasivo ou a combinacdo de ambos.
Aproximadamente 15% dos casos de melanoma oral sdo lesdes in situ da mucosa, 30%

dos casos sdo lesdes invasivas e 55% dos casos apresentam um padrao combinado.

De uma forma geral, o melanoma comeca por proliferar, formando agregados nodulares
na lamina propria / submucosa antes de invadir mais amplamente e metastizar
(Chatzistefanou et al., 2016; Mohan et al., 2013; Tlholoe et al., 2015). As células do
melanoma em proliferacdo originam formacodes sélidas e coesas, pseudoalveolares ou
organoides (Lopez et al.,, 2016). As células do melanoma podem ser poliédricas,

redondas, epitelidides, fusiformes ou pleomérficas. O seu tamanho é varidvel e
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geralmente apresentam nudcleos grandes, que contém um ou mais nucléolos
eosinofilicos, sendo a atividade mitdtica uma caracteristica proeminente. No que toca
ao citoplasma, este é abundante e pode ser uniformemente eosinofilico ou oticamente
transparente. Geralmente apresentam pigmento, contudo ndao podemos descartar o

diagnodstico de melanoma na sua auséncia (Figura 3).
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Existem algumas patologias que cursam com um padrdo histopatolégico semelhante ao
do melanoma, pelo que a interpretacdo das bidpsias com um painel de imuno-
histoquimica apropriado deve ser sempre realizada para esclarecer e estabelecer o

diagnéstico definitivo (Smith et al., 2016).

Marcadores proliferativos como o Ki-67, p53 e bcl-2 (B cell ymphoma-2) sdo Uteis na

separacdo de lesdes melanociticas benignas das malignas, sendo Ki-67 o mais util.

A proteina S-100 e a tirosinase tendem a ser os marcadores imunohistoquimicos mais
sensiveis e o HMB-45 (Human Melanoma Black-45) apresenta maior especificidade
(Lopez et al., 2016); no entanto, nenhum marcador é 100% sensivel. Thompson et al.
sugere que um painel imunohistoquimico constituido pela proteina S-100, pela
tirosinase e pelo HMB-45 ¢é suficiente para identificar adequadamente os casos de

melanoma.

O fator de transcricdo associado a microftalmia (MITF) tem valor na detecdo de
melanomas amelandticos e desmopldsicos ndao detetados por outras coloragdes
imunohistoquimicas. O antigénio do melanoma reconhecido pelas células T-1 / proteina

melan-A (MART-1 / Melan-A) é relatado como sendo muito mais util do que HMB-45
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para destacar tumores melanociticos; contudo, por ser um marcador da linhagem dos

melandcitos, lesdes benignas como nevos melanociticos também coram.

Nenhum marcador deve ser utilizado isoladamente, mas sim usados em conjunto, na

tentativa de confirmar o diagndstico de melanoma da mucosa oral (Lopez et al., 2016).

Por fim, apds termos identificado o melanoma na mucosa oral, necessitamos de
descartar a existéncia de uma lesdo primaria extra-oral, o que requer uma histéria clinica
completa, exame fisico e outros testes de diagndstico, incluindo estudo da pele. Para
além do estudo da lesdo primdria, e tendo em conta de que uma percentagem
consideravel de doentes apresenta doenga a distancia aquando do diagndstico, é
importante apurar a existéncia de possiveis lesdes metastaticas, através da realizagdo
de métodos de imagem a nivel pulmonar, estudo da funcdo hepatica e realizacdo de

cintigrafia cerebral e dssea.
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Diagnéstico diferencial

As lesGes pigmentadas da cavidade oral sdo relativamente comuns e s3ao varias as
entidades que se apresentam com esta manifestacdo clinica, desde alteracdes
fisiolégicas a manifesta¢des de doencgas sistémicas ou neoplasias malignas, o que torna

o seu diagndstico diferencial complexo. (Tabela 1)

Tabela 1. Diagndsticos diferencias do melanoma da mucosa (adaptado de Liviu
Feller et al., 2017)

Origem extrinseca

Tatuagens do amalgama

Tatuagens recreacionais

Tatuagens por depdsitos de grafite ou ingestdao de metais pesados
Origem intrinseca

Acumulagao de melanina

- Pigmentacao racial

- Maculas e nevos melandticos

- Melanoacantoma

- Induzida por substancias (tabaco, fdrmacos)
- Processos inflamatérios

- Doengas sistémicas

Lesoes angioproliferativas

- Hemangiomas

- Malformacdes vasculares

- Sarcoma de Kaposi

LesGes exofiticas

- Hemangiomas capilares lobulares

- Granulomas de células gigantes periféricos

- Hiperplasia fibrosa inflamatdria
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As lesdes pigmentadas podem ser distinguidas pela sua origem em intrinsecas ou
extrinsecas. As extrinsecas, tal como o préprio nome indica, resultam da deposi¢do de
materiais estranhos, que foram incorporadas ou implantadas de forma traumatica na
mucosa oral ou através da sua ingestdo. Sdo incluidas neste grupo as tatuagens do
amalgama, as tatuagens recreacionais e as tatuagens por depdsitos de grafite ou

ingestdao de metais pesados, como chumbo ou bismuto.

A tatuagem do amdlgama (Figura 4), é um dos achados mais frequentes na pratica clinica
(Natarajan, 2019) e estd associada a uma histéria de realizagdo de um procedimento
dentdrio. O pigmento costuma ser solitdrio, macular, cinza-escuro e encontrado

proximo ao local onde os amdlgamas foram colocados ou posteriormente removidos.

Figura 4: tatuagem do amdlgama (imagem cedida

pela Clinica Universitdria de Estomatologia)

As tatuagens de grafite resultam de grafite que é implantado de forma traumatica,
geralmente durante a infancia. Uma area pigmentada preto-acinzentada, geralmente
macular, que corresponde a zona de trauma. A ingestdo de metais pesados, como
chumbo, bismuto ou mesmo a cisplatina, frequentemente cria pigmentacao linear em

areas de inflamacao, conhecidas como linhas de Burton.

Estas situacOes traduzem de uma forma clara a importancia da realizacdo de uma boa
anamnese, que nos direciona para o diagndstico com base na exposicdo ou ndo a

determinados agentes externos (Bilodeau & Collins, n.d.).

As lesOes intrinsecas resultam da acumulagdo de melanina, hemossiderina,

hemoglobina ou caroteno.

A acumulacdo de melanina pode ter varias etiologias. Esta pode estar distribuida de uma

forma difusa, como no caso da pigmentacao racial, ou focal (Figura 5), como no caso das
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maculas e nevos melandticos. Estas lesdes sdo benignas e geralmente possuem uma
apresentacdo clinica inocente. Por outro lado, lesées como o melanoacantoma, que
apresenta uma coloragdo muito escura e que tem um surgimento repentino e um
crescimento rapido, costumam ser sugestivas de melanoma; no entanto, representa um

processo benigno, possivelmente reativo (Bilodeau & Collins, n.d.).

Figura 5: LesOGes benignas da cavidade oral
correspondentes a  pigmentagdo  racial

(imagens cedidas pela Clinica Universitdria de

Estomatologia)

Um processo inflamatdrio local também pode provocar a acumulagdo de melanina e
consequente origem de uma lesdo hiperpigmentada, a melanose pés inflamatdria. As
melanoses pds-inflamatérias, a semelhanga das tatuagens de amalgama sao as lesdes
mais comuns da mucosa oral com pigmentacdo acastanhada, preta ou cinza

encontradas na pratica clinica (Natarajan, 2019).

Determinados farmacos também podem estimular a producdao de melanina e produzir
hipermelanose pds-inflamatdria ou podem dar origem a metabdlitos que se depositam
e pigmentam os tecidos. A pigmentagdo induzida por farmacos pode ser castanho claro
e escuro ou preto azulado e parecer mais localizada e manchada. Alguns agentes

causadores sdo os estrogénios, o Imatinibe, a Cisplatina, Doxorrubicina, Zidovudina ou
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Azidotimidina, antimalaricos. (por exemplo, hidroxicloroquina) e minociclina (Bilodeau

& Collins, n.d.).

No caso do Imatinibe, este pode produzir despigmentacdo ou hiperpigmentagao
cutanea e da mucosa que se mostrou estar relacionada com a dose e ser reversivel com

a cessagao da administragao.

O Imatinibe é responsdavel pela estimulacdo exagerada da melaninogénese em certas
areas cutaneas e mucosas, através da ligacdo a varios recetores, ativando ou inibindo a
melaninogénese. O imatinibe afeta o c-kit, que é um recetor de tirosina cinase com acao
reguladora da melaninogénese, e foi detetado em células mesenquimatosas na cavidade

oral e na polpa dentaria.

As lesGes pigmentadas podem ainda enquadrar-se em doencgas sistémicas como é o caso
da doenca de Adison, sindromes como o de Peutz-Jegher, McCune-Albright e Laugier-
Hunziker. Nestas patologias, as lesGes costumam ser mais dispersas e comumente

associadas a locais de hiperpigmentacdo em outras partes do corpo.

Algumas patologias angioproliferativas também devem ser consideradas no diagndstico
diferencial do melanoma, uma vez que a acumulag¢do de sangue nos vasos, o aumento
da vascularizacdo ou o extravasamento apds um traumatismo condicionam as lesdes
uma cor vermelha, azul ou arroxeada, que é compativel com possiveis apresentacdes de
melanoma. Aqui sdo incluidos os hemangiomas, malformac¢des vasculares e ainda o

Sarcoma de Kaposi, frequentemente observado na boca de pacientes com sindrome da

imunodeficiéncia adquirida (SIDA) (Figura 6).

Figura 6: Sarcoma de Kaposi (imagem

cedida pela Clinica Universitdria de

Estomatologia)
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Dado que o melanoma da cavidade oral pode apresentar-se como uma lesdo exofitica,
ha que considerar no diagndstico diferencial de outras lesdes semelhantes a observagao
clinica como os hemangiomas capilares lobulares, os granulomas de células gigantes
periféricos e a hiperplasia fibrosa inflamatdria. Estas ledes geralmente nao apresentam
pigmento, entrando mais em conta com o diagndstico diferencial dos melanomas
amelandticos e estdo associados a processos inflamatdrios, reativos ou mesmo
crescimentos tumorais benignos, sendo desencadeados por um determinado estimulo

que por vezes é dificil de identificar.

Para além das lesdes benignas, também existem outras neoplasias da cavidade oral que
se apresentam de forma semelhante ao melanoma amelandtico. Nestes casos, a
diagndstico de melanoma surge apenas apds a biopsia da peca, uma vez que estas lesdes

ndo tém uma apresentacdo caracteristica.
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Conclusao

O melanoma da mucosa oral é um tumor raro, pelo que existe pouca informacao

baseada na evidéncia acerca da sua patogénese e do seu tratamento.

A carga mutacional associada é muito menor quando comparada com a do melanoma
cutaneo, uma vez que é uma zona nao exposta a radia¢do solar. Ao mesmo tempo, ndao

parecem existir fatores de risco extrinsecos associados a carcinogénese.

A patogenia desta doenca parece ser poligénica, tendo varios mecanismos na sua base,
nomeadamente, a provavel desregulacdo da progressdo do ciclo celular, da apoptose,
das interagdes célula a célula, das vias de sinalizacao cKit, polimorfismos do receptor 1
de melanocortina (MC1R), a melanina em si, e os produtos da biossintese de melanina.
Portanto, terapéuticas dirigidas a uma molécula especifica de uma via oncogénica

desregulada ndo sdo suficientes.

A detecdo de uma lesdo pigmentada na mucosa da cavidade oral levanta sempre alguma
preocupacdao uma vez que nos deixa alerta para a possibilidade da existéncia de um
melanoma oral. Contudo, a grande maioria das lesGes pigmentadas nesta area sdo

benignas.

Os profissionais de saude nao estao habituados a observar a cavidade oral na sua pratica
clinica diaria, o que impossibilita um diagndstico precoce desta patologia que, pelo seu
desenvolvimento caracteristico, apenas se torna sintomatica num estadio mais

avancado da doenca.

Enquanto clinicos, sempre que encontrarmos lesGes com caracteristicas compativeis
com melanoma é importante realizar uma abordagem diagndstica completa, incluindo
uma histdria clinica detalhada e uma biopsia da lesdo com avaliacdo do seu padrdo

imunohistoquimico.

O mau progndstico desta doenca é condicionado pelas caracteristicas celulares deste
tumor, pela anatomia desta regido, que muitas vezes dificulta uma excisdo com margens

pelo risco de lesdo das estruturas adjacentes, e pelo seu diagndstico tardio.
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Como mensagem final, realco a importancia de sessdes formativas em Unidades de
Cuidados de Saude Primarios, de forma que o exame da cavidade oral dos doentes faca
parte da rotina dos profissionais de saude, possibilitando o encaminhamento atempado

a centros de referéncia para esta patologia.

A Capacitacdo da populagdo no sentido da detecdo de altera¢cdes da cavidade oral,
mediante autoexame da mesma, é também um ponto fundamental para a detegdo
precoce de alteracdes malignas ou potencialmente malignas, caminho no qual devemos

investir.
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