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Resumo

Introducdo: O melanoma da mucosa oral (MMO) ¢ uma entidade rara, resultante da
transformagao maligna de melandcitos. Este estudo tem como objetivo analisar os casos de
MMO publicados na literatura, descrever as suas caracteristicas clinicas, relaciona-las com a
mortalidade e determinar a taxa de sobrevivéncia.

Materiais e métodos: Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed-Medline, de
artigos com relatos e séries de caso, publicados em portugués e inglés, até 31 de margo de 2022.
A pesquisa foi restringida a espécie humana. A analise envolveu medidas de estatistica
descritiva (frequéncias absolutas e relativas) e estatistica inferencial: teste de Fisher, teste de
independéncia do Qui-quadrado e a analise de sobrevivéncia Kaplan-Meier. O nivel de
significancia foi fixado em p < 0.05. Para esta andlise de dados foi utilizado o programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 28.0 ©Copyright IBM.
Resultados: Foram incluidos 112 artigos no estudo, com um total de 167 casos. Os Estados
Unidos da América, Japido, Italia e india foram as localiza¢des geograficas com mais casos
descritos de MMO. A média de idades foi de 57.5 anos e as lesdes foram mais frequentes nos
homens. Os locais mais afetados foram a gengiva maxilar e palato duro. A lesdo elementar
mais frequente foi o nédulo, com uma colorac¢do negra/acinzentada e o tamanho médio da lesdo
foi de 3,46 cm. Na maioria dos casos existia sintomatologia associada e destrui¢do Ossea
radiograficamente evidente, mas auséncia de envolvimento de ganglios linfaticos ou de
metastases a distancia. O tratamento mais frequentemente implementado foi a cirurgia. Foram
encontradas relagdes estatisticamente significativas entre Obitos e a presenca de ganglios
linfaticos e metastases a distdncia; e entre doentes que sobreviveram e o tratamento
implementado ser cirtrgico. A taxa de sobrevivéncia ao fim de 3 e 5 anos foi de 52.4% e 41.2%,
respetivamente. Esta foi mais elevada em casos que apresentavam como lesdo elementar a
macula em vez do nddulo e nos casos sem envolvimento de ganglios linfaticos e metéstases a
distancia, com significancia estatistica.

Conclusao: O MMO ¢ uma neoplasia rara € com mau progndstico. Na maior parte dos casos
a lesdo ¢ identificada pelo proprio doente, sendo o diagnostico realizado numa fase tardia do
seu desenvolvimento. A lesdo elementar nodular, o envolvimento de ganglios linfaticos
locorregionais e a presenca de metastases a distancia estdo associados a uma taxa de

sobrevivéncia inferior.

PALAVRAS-CHAVE: Melanoma Oral; Cancro Oral; Biopsias; Medicina e Patologia Oral.
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Abstract

Introduction: Oral mucosal melanoma (OMM) is a rare entity resulting from malignant
transformation of melanocytes. This study aims to analyze the cases of OMM published in the
literature, describe their clinical characteristics, relate them to mortality and determine the
survival rate.

Materials and methods: A search was carried out in the PubMed-Medline database, for case
reports and case series, published in portuguese and english, until March 31 of 2022. The search
was restricted to the human species. The analysis involved measures of descriptive statistics
(absolute and relative frequencies) and inferential statistics: Fisher's test, Chi-square
independence test and Kaplan-Meier survival analysis. The significance level was set at p <
0.05. For this data analysis, the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) program,
version 28.0 ©Copyright IBM, was used.

Results: In this study, 112 articles were included, with a total of 167 cases. The United States
of America, Japan, Italy and India were the geographic locations with the most reported cases
of OMM. The average age was 57.5 years and the lesions were more frequent in men. The most
affected sites were the maxillary gingiva and hard palate. The most frequent elementary lesion
were black/grey colored nodules, with an average size of 3.46 cm. In most cases there was
associated symptomatology and radiographically evident bone destruction, but no involvement
of lymph nodes or distant metastases. The most frequently implemented treatment was surgery.
Statistically significant relationships were found between deaths and the presence of lymph
nodes and distant metastases; and between patients who survived and the treatment
implemented was surgical. The survival rate at 3 and 5 years was 52.4% and 41.2%,
respectively. This was higher in cases that presented the macula as an elementary lesion instead
of the nodule and in cases without involvement of lymph nodes and distant metastases, with
statistical significance.

Conclusion: OMM is a rare neoplasm with a poor prognosis. In most cases, the lesion is
identified by the patient, and the diagnosis is made at a late stage of its development.
Elementary nodular lesion, involvement of locoregional lymph nodes and the presence of

distant metastases are associated with a lower survival rate.

KEY-WORDS: Oral Melanoma; Oral Cancer; Biopsies; Medicine and Oral Pathology.
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Introducao

O melanoma primario da mucosa da cabeca e pescoco ¢ uma entidade rara, descrito
pela primeira vez por Weber, em 1859 (. Esta neoplasia tem origem na proliferagdo de
melanocitos atipicos %%, células derivadas da crista neural > e produtoras de melanina ©). A
sua transformac¢do maligna ocorre pela acumulagdo sequencial de alteracdes genéticas e

moleculares .

Os melanomas afetam, essencialmente a pele. No entanto, podem localizar-se nas
mucosas que revestem os tratos respiratorio, gastrointestinal e geniturinario ), sendo o local
mais comum a regido da cabega e pescoco (55%), seguida das regides anal/retal (24%)), trato

genital feminino (18%) e trato urinario (3%) (.

O melanoma da mucosa oral (MMO) representa <1% de todos os melanomas e 0,5%
de todas as neoplasias orais, com uma incidéncia anual de 1,2 casos por 10 milhdes de pessoas
), Apresenta inicialmente um crescimento radial, seguido de uma fase de crescimento vertical,

com invasdo de tecidos mais profundos ®.

A incidéncia de MMO ¢ maior em asiaticos, africanos, hispanicos e indianos ®. Os
locais mais afetados sdo o palato duro e a gengiva maxilar 479, seguidos da mucosa jugal,

labios, lingua e pavimento bucal @

A lesdo elementar pode ser representada por uma macula, placa ou nédulo, geralmente

assimétrica e com uma coloragdo acastanhada, cinzenta ou preta .

Os fatores de risco do MMO ndo sdo claros e ndo incluem a exposic¢ao solar, como no
caso do melanoma cutdneo G, Alguns autores sugerem que a transformagido maligna de
melandcitos presentes na mucosa do trato aerodigestivo superior, possa estar associada a

exposicdo a agentes cancerigenos ingeridos ou inalados (1%,

Geralmente, 0 MMO ¢ assintomatico nos estadios iniciais ¥, contribuindo para a sua
identificagdo num estadio avancado 4%, ao contrario dos melanomas cutdneos que sdo
diagnosticados numa fase mais inicial ®. A taxa de sobrevivéncia ao fim de 5 anos ¢é de 15%,

possivelmente por este diagnostico tardio -'1,



Consoante o estadio e localizagdo do tumor, a melhor abordagem terapéutica ¢ a
cirurgia, ou a associag¢io da cirurgia com quimioterapia “!2_ A radioterapia e a quimioterapia
ndo sdo eficazes quando implementadas de forma isolada (%, Apesar do MMO ser
radiorresistente (14, a radioterapia podera ser util em casos de tumores em que a cirurgia nio é
possivel @, como por exemplo, em pacientes medicamente comprometidos, ou para melhorar

o controlo local do tumor e reduzir as metastases a distancia 1.

As lesoes pigmentadas da cavidade oral podem representar uma ampla variedade de
entidades clinicas, desde alteragdes fisiologicas, como a pigmentagao racial, a manifestagdes
de doengas sistémicas, como a doenga de Addison, ou uma neoplasia, como o melanoma ©,
Uma vez que ndo ¢ possivel distinguir clinicamente uma lesdo pigmentada benigna de um

melanoma num estadio inicial, a bidpsia é recomendada ©.

O presente estudo tem como objetivo analisar os casos de melanomas primarios da
mucosa oral reportados na literatura e descrever as suas caracteristicas sociodemograficas e
clinicas, designadamente a idade, sexo, afinidade populacional, sintomatologia, localizagao,
tamanho da lesdo, apresentacdo clinica (lesdo elementar e coloragdo), caracteristicas
radiograficas, estadio TNM, envolvimento de ganglios linfaticos e metastases a distancia,
tratamento, recorréncia local/ surgimento de metastases ou ganglios linfaticos, estado do
paciente ap6s ultimos registos, tempo de acompanhamento e identificacdo da lesdo (pelo
paciente, médico dentista, médico assistente ou higienista oral). Procurou-se ainda, relacionar
as diversas variaveis com a mortalidade. Por fim, foi determinada a taxa de sobrevivéncia dos

dados.



Materiais e Métodos

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com as recomendagdes Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA).

Estratégia de pesquisa
Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed-Medline, até 31 de margo de
2022, de artigos com relatos e séries de casos, publicados em portugués e inglés. Utilizou-se a

palavra-chave “oral melanoma”.

Critérios de elegibilidade
1. Casos reportados na literatura de melanomas primarios da mucosa oral.
2. Diagnéstico clinico com confirmacao histopatolégica de melanoma primario da
mucosa oral.
3. Casos com metéstases na cavidade oral de outros tumores foram excluidos.
4. Melanomas cutaneos foram excluidos.

5. Melanomas em animais foram excluidos.

Processo de selecao e recolha de dados

Os artigos foram selecionados por uma tUnica revisora, aluna do 5° ano de Medicina
Dentaria da Faculdade de Medicina Dentaria.

Foram incluidos artigos com relatos de caso, séries de caso e revisdes que
apresentassem novos casos. Outras revisdes/ revisdes sistematicas sem apresentagao de novos
casos, cartas ao editor, correspondéncias e capitulos de livros ndo foram incluidos neste estudo.

Os artigos foram selecionados com base no seu titulo e resumo. Se a palavra chave
estivesse presente no titulo e/ ou resumo, o artigo era selecionado. Artigos sem resumo
disponivel, mas com titulo sugestivo de estar relacionado com os objetivos desta revisao, foram
incluidos.

Apos a selecdo, os artigos foram analisados pela revisora. Desses artigos, os que
disponibilizavam o texto na integra e que se enquadravam nos critérios de elegibilidade, foram

incluidos neste estudo.



Avaliacao do risco de viés nos estudos
Os critérios de seleg¢ao incluiram dados histopatologicos e/ ou imunohistoquimicos de
modo a confirmar o diagndstico de melanoma primario da mucosa oral, reduzindo o risco de

viés de publicagdes com dados clinicos e histoldgicos insuficientes.

Dados recolhidos

A informacgao foi recolhida e organizada utilizando o software Microsoft Excel.

Para cada estudo selecionado, os seguintes dados foram extraidos: autor e ano de
publicacao, pais/ continente, sexo, idade, afinidade populacional, sintomatologia, localizagao,
tamanho da lesdo, apresentacdo clinica (lesdo elementar e coloragdo), caracteristicas
radiograficas, estadio TNM, envolvimento de ganglios linfaticos e metastases a distancia,
tratamento, recorréncia local/ surgimento de metastases ou ganglios linfaticos, estado do
paciente apos ultimos registos, tempo de acompanhamento e identificacdo da lesdo (pelo

paciente, médico dentista, médico assistente ou higienista oral).

Analise de dados

A analise estatistica envolveu medidas de estatistica descritiva (frequéncias absolutas e
relativas) e estatistica inferencial. Nesta, utilizou-se o teste de Fisher, o teste de independéncia
do Qui-quadrado e a analise de sobrevivéncia Kaplan-Meier. O nivel de significancia foi fixado
em p < 0.05. O pressuposto do Qui-quadrado de que ndo deve haver mais do que 20% das
células com frequéncias esperadas inferiores a 5 foi analisado. Nas situagdes em que este
pressuposto ndo estava satisfeito usou-se o teste do Qui-quadrado por simulacao de Monte
Carlo. As diferengas foram analisadas com o apoio dos residuos ajustados estandardizados.

Para esta analise de dados foi utilizado o programa Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS), versdo 28.0 ©Copyright IBM.



Resultados

Selecao dos estudos

A pesquisa inicial realizada na base de dados PubMed identificou 743 artigos. Destes
743, foram excluidos 515 artigos que nao se enquadravam nos critérios de elegibilidade, apos
a leitura do titulo e resumo (Figura 1). Deste modo, foram selecionados 228 artigos para leitura
integral. Desses 228 artigos, foram excluidos 116 pelas razdes apresentadas no fluxograma da
figura 1. Assim, foram incluidos 112 artigos (104 relatos de caso e 8 casos de série), com um
total de 167 casos (126:16-124),

A tabela 1 apresenta os dados sociodemograficos e clinicos obtidos. A tabela 2 descreve
a analise entre as variaveis e a mortalidade, apresentando o nivel de significancia obtido através

dos testes de Fisher e de independéncia do Qui-Quadrado.

g Artigos identificados na base Artigos excluidos, que ndo se
2“)3 de dados (PubMed-Medline) enquadravam nos critérios de
f*é (n = 743) elegibilidade

< (n=>515)

Artigos selecionados de Artigos excluidos (n = 116)

= . Carta ao editor = 11
o acordo com o seu titulo e
< . . _
= resumo — Capitulo de 11V1j0 4

(n=228) Correspondéncia = 5

Sem acesso =79
Sem confirmacao histologica = 4

o g
s
;‘é’ Sem descrigdo da lesdo primaria = 8
:g Artigos selecionados Nio era MMO = 4
% n=112 Lingua que ndo portuguesa/ inglesa = 1

l

Artigos incluidos no estudo

n=112

|74
c
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«
c
£
Q
L
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72

Figura 1 — Fluxograma que resume o processo de sele¢do dos artigos incluidos no

estudo (n = nimero de artigos)



Os dados epidemiologicos descritos na figura 2, revelaram que os Estados Unidos da

América, Japao, Italia e India foram as localizagdes geograficas com mais casos descritos de

melanoma da mucosa oral.
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Figura 2 — Localizagdo geografica de casos reportados de melanomas orais.

Analise sociodemografica e clinica

A idade foi registada em 164 de 167 casos, com uma média de 57.5 anos (idade minima
de 3 meses e maxima de 94 anos), dos quais 55.7% (n = 93) eram homens e 42.5% (n = 71)

eram mulheres (racio H:M, 1.3:1). A média de idades para as mulheres foi de 57.7 anos e para

os homens foi de 57.3 anos.

Relativamente a sintomatologia, em 123 dos casos reportados, 40.1% (n = 67) eram

sintomaticos e 33.5% (n = 56) assintomaticos.

O MMO foi mais frequente na gengiva maxilar com 38.9% (n = 65), seguido do palato

duro com 30.5% (n=51) e a gengiva mandibular com 10.8% (n = 18).



O tamanho médio registado em 99 casos foi de 3.46 cm, com um valor minimo de 0.4
cm e maximo de 12 cm. A média do tamanho nas mulheres foi de 3.53 ¢cm e nos homens foi de

3.29 cm.

A lesdo elementar mais frequente (em 154 casos) foi o nodulo, com 64.1% (n = 107),
seguido da macula com 21.6% (n = 36); a placa com 4.2% (n=7) e a ulcera com 2.4% (n=4).
A coloragao (em 136 casos) foi mais frequentemente registada como negra/ acinzentada com
58.1% (n =97); seguida da coloragao acastanhada com 12.6% (n = 21) e por fim as lesdes sem

coloragdo, com 10.8% (n = 18).

Radiograficamente, em 60 casos, a maioria apresentava destrui¢ao 6ssea, com 22.8%

(n=38) e 13.2% (n = 22) dos casos ndo apresentavam anomalias radiograficas detetaveis.

Em 126 casos dos 167, 32.9% (n=55) apresentava envolvimento de ganglios linfaticos.
Relativamente a presenga de metastases a distancia (em 90 casos), verificou-se apenas em 6.0%

(n=10).

Dos casos disponiveis apenas foi possivel aferir o estadio em 59 dos 167 casos, em que
o estadio I'V foi o mais frequente com 19.8% (n = 33), seguido do estadio [ com 8.4% (n = 14),

o estadio Il com 4.2% (n = 7) e, por fim, o estadio III com 3% (n =5).

O tratamento foi registado em 146 casos, em que o mais frequente foi a cirurgia, com
45.5% (n =76), a cirurgia associada a radioterapia com 10.2% (n = 17), a cirurgia associada a
quimioterapia com 6.6% (n = 11), e a associagdo entre cirurgia, imunoterapia, radioterapia e

quimioterapia com 6% (n = 10).

Ap6s o tratamento implementado, a recorréncia local/ envolvimento de metéstases ou

ganglios linfaticos (registada em 120 casos), foi observada em 36.5% (n = 61).

Relativamente ao estado do paciente apds ultimos dados disponiveis, em 127 dos casos
reportados, a maioria encontrava-se viva com 46.1% (n = 77), € 29.9% (n = 50) falecida. O
tempo médio de acompanhamento foi de 26.31 meses, com um minimo de 1 més e um méaximo

de 216 meses.



A lesdo foi identificada maioritariamente pelo proprio paciente com 55.1% (n = 92),

seguidos do médico dentista com 6.6% (n = 11), o médico assistente com 2.4% (n=4) e o

higienista oral com 0.6% (n = 1) (registo de 108 casos).

Tabela 1 — Dados demograficos, clinicos e radiograficos dos casos de melanoma oral descritos

na literatura.

Variaveis n=167 Desvio padrao
Idade (anos)
Média 57.5 17.02
Mulher 57.7 17.54
Homem 57.3 16.71
Sexo, n (%)
Mulher 71 (42.5%)
Homem 93 (55.7%)
NR 3 (1.8%)

Afinidade populacional, n (%)
Leucodérmico

Melanodérmico

Xenodérmico

NR

Sintomatologia, n (%)
Sintomatico

Assintomatico

NR

Localizacao, n (%)

Gengiva maxilar

Palato duro

Palato mole

Gengiva mandibular

Area retromolar

Labio superior externo (vermelhao)

Labio inferior externo (vermelhao)

42 (25.1%)
14 (8.4%)
18 (10.8%)
93 (55.7%)

67 (40.1%)
56 (33.5%)
44 (26.3%)

65 (38.9%)
51 (30.5%)
4 (2.4%)
18 (10.8%)
5 (3.0%)
2 (1.2%)
4 (2.4%)



Mucosa do labio superior
Mucosa do labio inferior
Mucosa jugal

Lingua superficie dorsal e lateral
Base da lingua

Regido amigdalina
Tamanho (cm)

Média

Mulher

Homem

Lesdo elementar, n (%)
Macula

Placa

Nodulo

Ulcera

NR

Coloragao, n (%)
Acastanhada
Negra/acinzentada

Sem coloracao

NR

Caracteristicas radiogrdficas, n (%)

Destruicao Ossea

Sem anomalias detetaveis
NR

Ganglios linfdticos, n (%)
Presentes

Ausentes

NR

Metastases a distincia, n (%)
Presentes

Ausentes

2 (1.2%)
4 (2.4%)
3 (1.8%)
5 (3.0%)
2 (1.2%)
2 (1.2%)

3.46 cm
3.53 cm
3.29 cm

36 (21.6%)
7 (4.2%)
107 (64.1%)
4 (2.4%)
13 (7.8%)

21 (12.6%)
97 (58.1%)
18 (10.8%)
31 (18.6%)

38 (22.8%)
22 (13.2%)
107 (64.1%)

55 (32.9%)
71 (42.5%)
41 (24.6%)

10 (6.0%)
80 (47.9%)

2.21
2.42
1.93



NR

Tratamento, n (%)
C

C+RT
C+RT+QT
C+RT+QT+IT
C+QT

C+IT

RT + QT

IT

C+RT+IT
C+QT+IT
RT + QT +1IT
QT

RT

Criocirurgia

N3do realizou tratamento

NR

Estadio TNM, n (%)
Estadio I
Estadio II
Estadio III
Estadio IV
NR

Estado, n (%)
Vivo

Obito

NR

Tempo de acompanhamento, (meses)

Média
Mulher

Homem

77 (46.1%)

76 (45.5%)
17 (10.2%)
4 (2.4%)
10 (6.0%)
11 (6.5%)
1 (0.6%)
4 (2.4%)
1 (0.6%)
1 (0.6%)
1 (0.6%)
1 (0.6%)
4 (2.4%)
6 (3.6%)
2 (1.2%)
7 (4.2%)
21 (12.6%)

14 (8.4%)
7 (4.2%)
5 (3.0%)
33 (19.8%)
108 (64.7%)

77 (46.1%)

50 (29.9%)

40 (24.0%)
26.31 35.49
25.98 35.83
27.27 35.71



Recorréncia local/ metastases a distiancia, n (%)

Presente 61 (36.5%)
Ausente 59 (35.3%)
NR 47 (28.1%)
Identificagdo da lesdo, n (%)

Paciente 92 (55.1%)
Médico dentista 11 (6.6%)
M¢édico assistente 4 (2.4%)
Higienista oral 1 (0.6%)
NR 59 (35.3%)

NR —ndo refere; C — Cirurgia; RT — Radioterapia; QT — Quimioterapia; IT — Imunoterapia

Analise entre as variaveis e mortalidade

Relativamente ao ultimo registo do estado do doente e as diferentes variaveis, pelos
testes de Fisher e independéncia do Qui-quadrado, foram encontradas relagdes estatisticamente
significativas quanto a presenca de ganglios linfaticos, metastases a distancia e tipo de

tratamento implementado (Tabela 2).

Deste modo, existe uma propor¢ao significativamente mais elevada de presenga de
ganglios linfaticos (teste de Fisher, p = 0.015) e metastases a distancia (teste de Fisher, p <

0.001) nos o6bitos.

Quanto ao tratamento implementado, existe uma propor¢do significativamente mais
elevada de casos tratados com cirurgia € C+RT+QT+IT nos vivos; e de casos sem tratamento

implementado nos 6bitos (x> (13) = 21.642, p = 0.024).
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Tabela 2 — Relacao entre as variaveis e mortalidade (Teste de Fisher ou teste de independéncia

do Qui-quadrado)

Vivos Obitos
n % n % Significancia
Sexo 0.856
Feminino 35 61,4 22 38,6
Masculino 41 59,4 28 40,6
Idade 0.360
Até 59 36 65,5 19 34,5
> 59 40 56,3 | 31 43,7
Sintomatologia 0.837
Sintomatico 29 61,7 18 38,3
Assintomatico 29 59,2 20 40,8
Localizacdo 0.566
Labio superior externo 1 50,0 1 50,0
(vermelhao)
Labio inferior externo 1 100,0 0 0,0
(vermelhao)
Mucosa do labio superior 1 50,0 1 50,0
Mucosa do labio inferior 3 100,0 0 0,0
Mucosa jugal 1 50,0 1 50,0
Area retromolar 2 40,0 3 60,0
Gengiva maxilar 29 60,4 19 39,6
Gengiva mandibular 10 71,4 4 28,6
Palato duro 23 59,0 16 41,0
Palato mole 3 100,0 0 0,0
Lingua superf. dorsal e lateral 2 40,0 3 60,0
Regido amigdalina 1 100,0 | 0O 0,0
Base da lingua 0 0,0 2 100,0
Coloracao 0.870
Acastanhada 11 61,1 7 38,9
Acinzentada/ negra/ azulada 44 57,1 33 42,9

12



Sem coloragao 9 64,3 5 35,7
Lesdo elementar 0.168
Macula 21 77,8 6 22,2
Placa 4 57,1 3 429
Nodulo 44 543 | 37 45,7
Ulcera 3 750 | 1 | 250
Caracteristicas radiogrdficas 0.767
Destruicao ossea 15 53,6 13 46,4
Sem anomalias detetaveis 10 58,8 7 41,2
Ganglios linfaticos 0.015*
Presentes 22 47,8 24 52,2
Ausentes 42 72,4 16 27,6
Metastases a distdncia 0.0071***
Presentes 0 0,0 6 100,0
Ausentes 51 73,9 18 26,1
Tratamento 0.024*
C 45 69,2 | 20 30,8
CH+RT 11 64,7 6 35,3
C+RT+QT 3 75,0 1 25,0
C+QT 6 60,0 4 40,0
RT+QT 1 33,3 2 66,7
Nao realizou tratamento 0 0,0 3 100,0
CHIT 1 100,0 | O 0,0
CH+RTH+QTHIT 3 30,0 7 70,0
C+HIT+RT 0 0,0 1 100,0
QT 0 0,0 2 100,0
RT 2 33,3 4 66,7
C+HIT+QT 1 100,0 | O 0,0
IT+QT+RT 1 100,0 | O 0,0
Criocirurgia 2 100,0 0 0,0
Tratamento realizado 0.060
Nao 0 0,0 3 100,0
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Sim 76 61,8 | 47 38,2
Modalidade de tratamento 0.149
Cirurgia 70 642 | 39 35.8
Outro 6 42.9 8 57.1
Estadio TNM 0.085
I 11 78,6 3 21,4
II 2 33,3 4 66,7
I 2 40,0 3 60,0
v 11 39,3 17 60,7
Identificagdo da lesdo 0.631
Paciente 41 59,4 28 40,6
Médico assistente 2 66,7 1 333
Médico dentista 4 444 5 55,6

*p <0.05; ** p<0.01; *** p <0.001
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Analise de sobrevivéncia

A analise de sobrevivéncia foi possivel realizar-se em 116 dos 167 casos, obtendo-se

uma taxa de sobrevivéncia ao fim de 3 e 5 anos, de 52.4% e 41.2%, respetivamente.

Probabilidade

0,0

0,6}

04|

Sobrevivéncia
Censored

Meses

Figura 3 - Analise de sobrevivéncia Kaplan-Meier total.

A taxa de sobrevivéncia ¢ mais elevada nos casos que apresentaram como lesdo a

macula em relagdao ao nodulo (p = 0.014); em doentes sem ganglios linfaticos envolvidos (p =

0.002) e sem metastases a distancia (p = 0.002), com significancia estatistica.
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Figura 4 - Analise de sobrevivéncia Kaplan-Meier relativamente a lesdo elementar.
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Figura 5 - Analise de sobrevivéncia Kaplan-Meier relativamente ao envolvimento de ganglios

linfaticos.
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Figura 6 - Analise de sobrevivéncia Kaplan-Meier relativamente ao envolvimento de

metastases a distancia.



Apesar de ndo existir significancia estatistica, a taxa de sobrevivéncia em doentes com

idade igual ou superior a 60 anos e do sexo masculino, foi inferior.
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Figura 7 - Analise de sobrevivéncia Kaplan-Meier relativamente a idade.
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Figura 8 - Analise de sobrevivéncia Kaplan-Meier relativamente ao sexo.

17



Discussao

Os melanomas surgem com mais frequéncia na pele, em comparagdo com a mucosa da
regido da cabeca e pescogo (2%, O melanoma da mucosa invade e metastiza mais rapidamente

¢ mais frequentemente que o melanoma cuténeo, tendo por isso um pior prognodstico 4.

A etiologia desta neoplasia ainda é pouco clara ®'?9. A afinidade populacional ¢ a
exposi¢ao solar parecem desempenhar um papel importante no desenvolvimento do melanoma
cutineo (29, Individuos com cabelos loiros e olhos azuis, com tendéncia a desenvolver
queimaduras apds exposi¢do solar, t€ém um risco acrescido (!?®. No entanto, o melanoma da
mucosa, ndo estd associado a exposi¢do solar 129, O consumo de tabaco, estomatite associada
ao uso de proteses e alcool, sdo alguns dos fatores de risco, mas esta relagdo ainda ndo estd

esclarecida (129,

De acordo com a analise descritiva, houve uma maior frequéncia de casos nos Estados
Unidos da América, seguidos do Japio, Italia e India. Estes resultados estio de acordo com a
literatura, que reportam uma maior incidéncia de melanomas entre japoneses e caucasianos,
sendo superior nos japoneses 127,

Relativamente a idade, obteve-se uma média de 57.5 anos. A literatura publicada demonstra

um padrdo semelhante (-413.125,126,128)

Neste estudo foi observada uma maior frequéncia nos homens (propor¢dao H:M, 1.3:1),
estando de acordo com a literatura publicada (129 A maioria dos MMO neste estudo
localizou-se na gengiva maxilar e no palato duro, estando em congruéncia com a literatura
publicada *7:13)_ Estas localizagdes favorecem a invasio precoce do 0osso subjacente, o que
pode explicar o seu mau progndstico ¥. Foram também reportados casos na gengiva

mandibular, lingua, 1abios e mucosa jugal.

O tamanho médio foi de 3.46 cm. Este tamanho ¢ muito superior ao estipulado por
alguns autores que afirmam que a probabilidade de desenvolver ganglios linfaticos

locorregionais e metastases a distancia aumenta quando a espessura do tumor € superior a 0.5

cm (125.128)
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Clinicamente, o MMO ¢ assintomadtico nos estadios iniciais, o que pode atrasar o seu
diagnostico 143131200 Frequentemente, apenas ¢ identificada uma lesdo pigmentada durante
um exame oral de rotina . Sintomas como dor, hemorragia, ulcera¢do e destrui¢do 0ssea sdo
observadas em casos mais avancados Y. Nesta revisdo a maioria dos casos foram sintomaticos.
Isto podera ser resultado do paciente procurar o profissional de satide apenas quando surgem
sintomas associados. Assim, a probabilidade do tumor se encontrar num estadio mais avangado
¢ maior. Para além disto, existe uma maior frequéncia de casos identificados com o estadio IV.

Nesta revisdo, entre os casos que disponibilizavam esta informa¢do, a maioria

apresentava radiograficamente destrui¢cdo Ossea, aspeto comum no MMO (126),

A lesdo pode apresentar bordos assimétricos e irregulares como os melanomas cutaneos
(126) "¢ ser identificada como uma macula, placa ou nddulo *129. Dos casos incluidos nesta
revisado, as lesdes elementares mais frequentes foram o nodulo e a mécula. Para além destes,
foram descritas lesdoes em placa e Ulcera. Relativamente a coloragdo, esta pode variar entre o
preto, castanho, cinzento, roxo, vermelho ou sem pigmentagao, sendo as mais comuns o preto

e o castanho 4%120) como aferido neste estudo.

A inacessibilidade da cavidade oral ao exame pelo proprio paciente, pode atrasar o
diagnostico, contribuindo para uma pior taxa de sobrevivéncia (V. Quando ¢ diagnosticado,
cerca de 13% a 19% dos pacientes apresentam envolvimento de ganglios linfaticos e outros
16% a 20% podem vir a desenvolver metastases a distancia (. Neste estudo, e em congruéncia
com a literatura, existe uma significancia estatistica entre os Obitos € o envolvimento de

ganglios linfaticos e metastases a distancia (2%,

Quanto ao tratamento, este tem como objetivo o controlo local do tumor e reducao de
metastases a distAncia @. Este deve ser adaptado a cada caso, de acordo com o estadio do
tumor, a localizagdo e o tratamento prévio do paciente .

A cirurgia para excisdo total da lesdo ¢ o tratamento de eleicdo do melanoma mucoso
4,129 Esta pode ainda ser combinada com quimioterapia, imunoterapia ou radioterapia ®. A
quimioterapia pode ser utilizada em pacientes que apresentam metastases e antes da cirurgia,

para reduzir o tamanho do tumor ("!3129), A imunoterapia também tem sido utilizada, como

terapia adjuvante, em casos que ja existem metastases associadas (2,
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O MMO ¢ considerado um tumor radiorresistente (1>*). Apesar disso, alguns autores
afirmam que esta pode ser uma opgao util em situagdes em que a cirurgia ndo € possivel, para
o controlo local do tumor, e minimizar o envolvimento de ganglios linfaticos e metéstases a

distancia *13129) No entanto, podera ndo melhorar a taxa de sobrevivéncia ('3

Dos dados obtidos, a maioria dos casos foram tratados com cirurgia. Assim, verificou-
se uma relagdo estatisticamente significativa entre os doentes que se encontravam vivos e foi
implementado o tratamento cirargico ou tratamento cirirgico associado a quimioterapia,
radioterapia ¢ imunoterapia. Esta relacdo estatisticamente significativa também se verificou

nos casos de 6bitos em que nao foi implementado qualquer tratamento.

A taxa de sobrevivéncia ao fim de 5 anos para o melanoma oral ¢ muito pior do que
para o melanoma cutaneo (V. A literatura demonstra baixas taxas de sobrevivéncia ao fim de 3
e 5 anos 48:13.126128) Bangal ef al., determinaram que a taxa de sobrevivéncia de melanomas
mucosos amelanoticos ao fim de 3 e 5 anos foi de 18.75% e 6.25%, respetivamente (3. Por
outro lado, Femiano ef al. indicam que a taxa de sobrevivéncia ao fim de 5 anos pode variar
entre os 4.5 ¢ 48%, sendo que a maioria se encontra no intervalo entre 10-25% (129, Neste
estudo a taxa de sobrevivéncia ao fim de 5 anos foi de 41.2%, ligeiramente superior ao
encontrado na maioria de estudos publicados, ainda assim, dentro do intervalo estipulado por

Femiano.

Os MMO identificados num estadio avangado, sao mais agressivos € apresentam-se em
uma fase de crescimento vertical (nodular) (V. A sobrevivéncia foi estatisticamente
significativa menor em casos que apresentavam como lesdao elementar o nddulo, comparando
com a macula. Para além disso, e também com significancia estatistica, a sobrevivéncia foi
superior em casos com auséncia de ganglios linfaticos associados e metastases a distancia.

Apesar de nao se verificar significancia estatistica, a taxa de sobrevivéncia foi inferior
em individuos com idade igual ou superior a 60 anos. A falta de significancia da taxa de
sobrevivéncia em relagdo a outras variaveis clinicas deve-se, possivelmente, ao numero

reduzido de casos disponiveis com informagdo suficiente para realizar esta analise.

A ndo resposta de alguns autores a solicitacdo dos artigos ndo disponiveis dificultou a

obtencdo de um maior niumero de dados. Artigos incompletos ou com dados insuficientes
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também constituiram uma limitacdo. Assim, realgo a importancia da publicacao de relatos de

casos com informagdes e dados suficientes, de forma a melhorar a sua posterior analise.
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Conclusao

O melanoma da mucosa oral ¢ uma neoplasia maligna rara e com um mau progndstico,

apresentando uma baixa taxa de sobrevivéncia ao fim de 5 anos.

No presente estudo, a média de idades foi de 57.5 anos, existindo uma maior frequéncia
nos homens, estando de acordo com a literatura publicada. A maxila foi o local mais afetado,
mais especificamente a gengiva maxilar e o palato duro. Clinicamente, a lesdo foi
maioritariamente descrita como um nddulo de cor negra e/ ou acinzentada e que apresentava
radiograficamente destruicao 6ssea. O tamanho médio das lesdes foi de 3.46 cm. Grande parte
dos casos ndo apresentava envolvimento de ganglios linfaticos ou metastases a distancia. Em
36.5% dos casos ocorreu recorréncia local da lesdo e/ ou envolvimento de ganglios linfaticos

e metastases a distancia.

Foram encontradas algumas significancias estatisticas, relativamente a mortalidade e
ao envolvimento de ganglios linfaticos e metastases a distancia; e a sobrevivéncia do paciente

e o tratamento implementado ter sido o cirurgico.

Segundo a analise de sobrevivéncia Kaplan-Meier, esta foi pior em pacientes que
apresentaram uma lesao elementar nodular, ganglios linfaticos e metéastases a distancia. A taxa

de sobrevivéncia aos 5 anos foi de 41.2%.

O facto da maioria das lesdes serem identificadas pelo proprio paciente, e existir
sintomatologia na maioria dos casos, sugere que esta apenas ¢ identificada quando existe algum
sintoma associado, levando a que o paciente procure ajuda pelo profissional de saude quando

a lesdo se encontra num estadio mais avangado.

O diagnostico do MMO podera constituir um grande desafio para o médico dentista. O
diagnostico diferencial de lesdes pigmentadas da mucosa oral deve incluir o melanoma. Uma
vez que nem sempre ¢ possivel distinguir clinicamente uma lesdo benigna, como a mécula
melandtica ou o nevus melanocitico de um melanoma num estadio inicial, estas devem ser alvo

de bidpsia e exame anatomopatologico.
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