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Resumo

O melanoma uveal é o tipo de cancer intraocular mais comum em adultos, podendo atingir em sua grande maioria a
coroide, que forma a Uvea juntamente com o corpo ciliar e a iris. Diversos fatores de risco podem predispor a essa
doenca, desde condi¢des genéticas a ocupacional. O objetivo deste artigo é investigar e discutir os principais fatores
de risco e manifetacGes clinicas apresentadas no melanoma de coroide pelos artigos selecionas para a revisdo. Trata-se
de uma revisao integrativa da literatura, onde foram utilizadas para a pesquisa as bases de dado da National Library os
Medicine National Institutes of Heath (PubMed) e Biblioteca Virtual em Salde (BVS). Foram selecionados artigos
com 0 acesso on-line aberto, escritos em inglés ou em portugués, produzidos entre os anos de 2018 a 2023, com o tipo
de estudo metanalise, revisdo sistematica, revisdo e ensaio clinico randomizado, e que respondesse a questdo
norteadora. Foram encontrados no total 4 artigos revisados para discutir sobre os principais fatores de risco e
manifestacdes clinicas do melanoma de coroide.

Palavras-chave: Melanoma; Neoplasias da coroide; Cancer ocular.

Abstract

Uveal melanoma is the most common type of intraocular cancer in adults, and can mostly affect the choroid, which
forms the uvea together with the cialial body and the iris. Several risk factors may predispose to this disease, from
genetic to occupational conditions. The aim of this article is to investigate and discuss the main risk factors and
clinical manifestations presented in choroidal melanoma by the articles selected for the review. This is an integrative
literature review, where the databases of the National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed) and
Virtual Health Library (VHL) were used for the research. Articles with open online access were selected, written in
English or Portuguese, produced between the years 2018 to 2023, with the type of study meta-analysis, systematic
review, review and randomized clinical trial, and that answered the guiding question. A total of 4 articles were found
to discuss the main risk factors and clinical manifestations of choroidal melanoma.

Keywords: Melanoma; Choroidal neoplasms; Eye cancer.

Resumen

El melanoma uveal es el tipo més frecuente de cancer intraocular en adultos, y puede afectar sobre todo a la coroides,
que forma la Gvea junto con el cuerpo cial y el iris. Varios factores de riesgo pueden predisponer a esta enfermedad,
desde los genéticos hasta los ocupacionales. El objetivo de este articulo es investigar y discutir los principales factores
de riesgo y las manifestaciones clinicas presentadas en el melanoma coroideo por los articulos seleccionados para la
revision. Se trata de una revision bibliografica integradora, en la que se utilizaron para la investigacion las bases de
datos de la National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed) y de la Virtual Health Library
(BVS). Se seleccionaron articulos con acceso abierto en linea, escritos en inglés o portugués, producidos entre 2018 y
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2023, con el tipo de estudio metaandlisis, revision sistematica, revisién y ensayo clinico aleatorizado, y que
respondieran a la pregunta guia. Se encontraron un total de 4 articulos que discutian los principales factores de riesgo
y manifestaciones clinicas del melanoma coroideo.

Palabras clave: Melanoma; Neoplasias coroideas; Cancer de ojo.

1. Introducgéo

O melanoma de coroide é uma neoplasia intraocular primaria que acomete o trato uveal, do qual fazem parte a iris, 0
corpo ciliar e a coroide (Chattopahdyay et al., 2016). Em geral, pode se apresentar como tumores com presenca de
pigmentacdo, mas também possuem as formas amelandticas. Trata-se de uma neoplasia relativamente rara, embora seja o
tumor maligno intraocular mais comum em adultos, podendo levar a perda da visdo ou a morte quando nédo é diagnosticado e
tratado de forma adequada (Baptista, 2021).

Em relacdo aos fatores de risco, se mostram variados, podendo abranger idade e fenétipos, apesar disso, €
consideravel citar, que os fatores de riscos evidenciados na literatura quanto ao fenétipo da pele e cabelos ndo sdo téo
relevantes quando se trata da patologia nos brasileiros, uma vez que, a miscigenacdo € vista em quase toda a populacdo (Neto
et al, 2015).

O melanoma uveal é o tipo de cancer intraocular mais frequente, abrangendo cerca de 85% dos casos. Esse, pode
atingir a coroide, entre 85% a 90% dos casos, 0 corpo ciliar, cerca de 5% e a iris, entre 3% a 5%. Além disso, mais da metade
dos pacientes podem evoluir para a doenga metastatica e ébito dentro de uma década (Di Luciano et al, 2020). Por fim, em
relacdo ao local do desenvolvimento da metéastase, o figado é o érgdo com maior predilecdo, representando 90% dos casos
metastaticos (Bustamante et al., 2020).

O desenvolvimento de metastatico do melanoma uveal € caracterizado pela propagacdo via hematogénica e ndo por
via linfatica, pelo fato do contetido intraocular ndo apresenta drenagem linfatica. O melanoma de coroide associado a lesdes
metastaticas hepaticas pode surgir décadas ap6s o diagnostico (Reznitsky et al., 2019). O diagndstico costuma ser preciso,
com uma taxa de erro menor que 0,5% e ocorre com a ajuda de exames como, fundoscopia e ecografia ocular (Coutinho et al.,
2017).

A metéastase do melanoma de coroide é o pior progndstico da doenca. Acredita-se que a grande parte das metastases
sejam iniciadas em até 5 anos antes do diagnostico do tumor primério, antecedendo a das inicio das manifesta¢fes clinicas. A
disseminacdo das células cancerigenas ocorre pelos vasos sanguineos, sendo o figado o principal alvo de acometimento
metastatico, contudo também pode acometer em locais extra-hepaticos, como 0sso e pulmdo. (Rossi et al., 2021). Ademais, em
um ano apos o desenvolvimento da metéstase, a salide da pessoa acometida fica muito debilitada (Thanadar et al., 2023).

Atualmente, existem varias opgOes de tratamento para o melanoma uveal, incluindo radioterapia, termoterapia
transpupilar, enucleacdo e excisdo cirdrgica do tumor, contudo a escolha do método usado depende de inimeros fatores
relacionados tanto ao tumor quanto ao paciente, como espessura do didmetro da base e localizacéo do tumor, envolvimento de
as estruturas circundantes, atividade tumoral, idade, saide geral, estado do outro olho e estado psicoldgico do paciente
(Hamzae et al., 2018). Ademais, é de suma importancia evidenciar que a terapia a laser vem sendo bastante discutida, porém
ela é usada em casos especificos, como para tratar pequenos melanomas de coroide, recorréncias marginais, margens
intrataveis ao redor do disco Optico, retinopatia por radiagdo e glaucoma neovascular. Essa terapia ndo € muito utilizada devido
ao fato de que ela pode acarretar perda de visdo relacionada a retinopatia por radiacdo (Maheshwari et al., 2023).

Nota-se que a radioterapia € o meio mais utilizado para tratar o melanoma de coroide, entretanto, cabe ressaltar, que, a
resseccgdo cirdrgica pode ser o tratamento de indicado em alguns pacientes. Assim, diante do que foi exposto, é apropriado
argumentar que, atualmente, ndo ha um estudo prospectivo que compare 0s tratamentos a laser e a radioterapia para o

melanoma de coroide. (Maheshwari et al., 2023).
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Por fim, progndstico € bom em relacdo ao tumor, porém a mortalidade aumenta quando é associado a metastase. As
variaveis relacionadas a um prognostico ruim séo a idade, tumor no corpo ciliar, sexo masculino e condic¢@es relacionadas ao
tamanho do tumor. Histologicamente, o que define um mal prognostico séo fatores referentes ao tipo de células epitelidides,
alta atividade mitética e maior densidade microvascular (Kalike et al., 2015). De acordo com Fernandes et al. 2018, a
frequéncia de metéstase pode chegar até 25% em 10 anos. Além disso, a mortalidade referente ao melanoma em até a metade
de uma década é de 53 para os maiores tumores, diferentemente da taxa de mortalidade dos pacientes que j& apresentam
metateses, ja que a sobrevida desses pacientes é de até um ano. Cabe ressaltar que a sobrevida dos pacientes que realizam o
tratamento é maior que aos que nao recebe, sem ter em conta os tipos de tratamentos realizados (Straatsma et al., 2018).

Diante desses conceitos e dados apresentados, o objetivo desta producdo é discutir os principais fatores de risco e

manifestacdes clinicas apresentadas pelos artigos selecionados para a realizacdo dessa revisao

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, caracterizada por ser um tipo de estudo responsavel por sintetizar os
resultados de pesquisas anteriores, direcionando a um padréo sistematizado de busca e selecéo dos artigos a serem revisados,
seguido por uma pergunta de pesquisa. Ao resumir e comparar os dados, integrando as ideias dos autores, permite-se que se
obtenham conclus6es gerais sobre a problematica (Crossetti, 2012).

A primeira etapa do processo de construgdo do artigo contou com a elaboragdo da pergunta norteadora “Quais os
principais fatores de risco ¢ manifestagdes presentes no melanoma de coroide?”. Apoés essa etapa, foram realizadas pesquisas
nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e National Library of Medicine - National Institutes of
Health (PUBMED), utilizando-se o cruzamento entre os descritores selecionados a partir do Medical Subject Headings
(MESH). As palavras utilizadas foram “Melanoma” AND “Choroidal neoplasm”.

A partir da selecdo dos descritores, foi realizado um cruzamento entre eles e apds essa etapa, foram lidos os titulos e
resumos dos artigos encontrados no primeiro filtro. Ap6s identificar os artigos presentes nas bases de dados, o processo de
triagem contou com a aplicacdo dos seguintes critérios de inclusdo: artigos com acesso on-line aberto com o tipo de estudo
metanalise, revisdo sistematica, revisdo e ensaio clinico randomizado, produzidos entre os anos de 2018-2023, os quais estdo
escritos tanto em idioma inglés, quanto em portugués e que ao serem analisados a respeito de seu assunto principal respondiam
a pergunta de pesquisa. Ademais, os fatores de exclusdo utilizados foram artigos duplicados e que ndo se relacionavam com a

pergunta de pesquisa. A seguir, os critérios selecionados e o resultado dos artigos escolhidos sdo demonstrados na figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de selecdo de artigos para revisdo integrativa considerando publicacBes entre 2018 e 2023. Dados

apresentados em niimero absolutos.

Identificacio dos estudos por meio das bases de dados
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Fonte: Adaptado de Pagina MJ, McKenzie, J E, Bossuyt, P M, Boutron, |, Hoffmann, T C, Mulrow, C D, et al. A declaracdo PRISMA 2020:
uma diretriz atualizada para relatar revisdes sistematicas. BMJ 2021;372:n71. Doi: 10.1136/bmj.n71.

3. Resultados e Discussao

Para a realizacéo dessa producéo, foram selecionados 4 artigos, a seguir, especificados e analisados no Quadro 1.
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TITULO

Choroidal Melanoma: A mini
Review

The rationale for treating uveal
melanoma  with  adjuvant
melatonin: a literature review

Quadro 1 - Artigos selecionados para a revisao.

AUTOR/ ANO

Soliman;
Mamdouh; Elkordi,
2023

Hagstrom et al.
2022

TIPO DE ESTUDO

Revisdo de literatura

Revisdo de literatura

OBJETIVO

O objetivo deste estudo é fazer uma breve revisdo sobre o
melanoma de coroide, sendo abordado a epidemiologia,
fisiopatologia, fatores de risco, manifestagdes clinicas,
diagndstico e tratamento desta patologia.

Esta revisdo tem como objetivo explorar os dados atuais em
torno da melatonina como agente oncostatico e se futuros
estudos clinicos devem ser realizados para investigar melhor

os efeitos da melatonina como tratamento adjuvante no
melanoma uveal.

Update on uveal melanoma: Ortega et al.2020 Revisdo de literatura  Neste estudo, sdo revisadas as principais caracteristicas
Translational research  from epidemioldgicas, clinicas, fisiopatoldgicas e moleculares
biology to clinical practice dessa doenga e discutidas as associagdes entre todos esses
(Review) fatores.

Messineo et al. Metanalise

2020

Meta-analysis on the usefulness
of radiotherapy in the treatment
of ocular melanoma

Objetivo realizar uma reviséo da literatura sobre a utilidade
da radioterapia para melanoma ocular primario e determinar
a técnica de radioterapia mais eficaz.

Fonte: Autoria propria.

O melanoma uveal é a neoplasia intraocular priméaria mais comum em adultos, sua incidéncia aumenta conforme o
avango da idade e varia conforme a etnia, sexo e regido geografica. Esta patologia, se desenvolve a partir dos melanécitos
situados no trato uveal que é formado pela iris, o corpo ciliar e a coroide, sendo esse o0 local mais comum. Logo, tende como
fatores de risco, a presenca de nevos cutaneos atipicos ou comuns e da iris, sendo esse Ultimo de baixo risco oncogénico, além
de sardas cutaneas, exposicdo ocupacional a processos de soldagem e sobretudo cozimento, o que pode apresentar até 2 vezes
mais chances de desenvolver a neoplasia devido a exposi¢do a 0leos carcinogénicos utilizados na culinéria (Soliman et al.,
2023). Faz-se necessario salientar sobre a relevancia da quantidade e da qualidade da melanina produzida nos melanécitos
uveais, as quais estdo relacionadas a um maior indice desta neoplasia, sendo a feomelanina o principal agente, podendo atuar
como pro-oxidante (Hagstrom et al., 2022).

Existem outros fatores de risco notaveis quando se trata do melanoma uveal, como predisposicdo fenotipica. O
melanoma coroidal tende a acometer mais caucasianos, isso ocorre devido a diversas condigdes, como pele, olhos e cabelos
claros, assim como no melanoma cutaneo, contudo ndo se tem correlacdo confirmada que esse acontecimento pode estar
relacionado a luz ultravioleta. (Ortega et al., 2020), contudo, estudos mais atualizados demonstram que a taxa de mutacdo
observada nas células neoplésicas pela exposi¢do ultravioleta é muito baixa (Soliman et al., 2023). Em relacdo a maior
incidéncia em caucasianos, segundo Hagstrom et al. 2022, individuos brancos ndo hispanicos apresentam uma maior chance de
apresentar a doenca. Além disso, estudos mostram que a idade média de diagnéstico se mostra diferente em cada continente, ja
que na Asia sdo acometidos individuos mais jovens entre 45 e 55 anos de idade, enquanto na Europa e EUA o diagndstico é
feito mais tardiamente, por vota dos 60 anos (Ortega et al., 2020). Diante disso, é concluido que ndo sé a etnia como a regido
geografica e até mesmo a idade sdo determinantes para avaliagdo dos fatores de risco.

Assim, os fatores de risco apresentados relacionados ao sexo mostram que homens apresenta uma maior taxa de
incidéncia a partir dos 65 anos de idade, entretanto o estrogénio entra como um importante fator hormonal ao se relacionar com
0 aumento das taxas de aparecimento da neoplasia quando em altos niveis, apresentando um maior indice de crescimento
durante a gravidez (Hagstrom et al., 2022; Messineo et al., 2020)

Ademais, vé-se que o envolvimento genético é uma agente altamente consideravel no desenvolvimento do melanoma
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de coroide. As anormalidades nos cromossomos 1, 2, 3, 6 e 8, foram ligadas ao surgimento do melanoma uveal, principalmente
a monossomia do cromossomo 3, que aponta para uma taxa maior que 50% de mortalidade. O surgimento dessa neoplasia de
coroide possui associacdo com os genes BRCA e BAP1, que sdo o0s genes de suscetibilidade ao cancer de mama. (Ortega et al.,
2020). Estudos analisados ressaltam também como um fator de risco genético, a presenca de mutagdes no gene da transcriptase
reversa de telomerase (TERT), porém ela apresenta uma menor frequéncia, além de necessitar estar associada a um tumor com
variacOes especificas de perfil menos agressivo.

Portanto, é notorio ressaltar que o melanoma uveal pode-se se formar posteriormente no corpo ciliar ou coroide,
causando alteracdes visuais e quando localizado anteriormente na iris, pode apresentar descoloracdo dessa (Messineo et al.,
2020). Diante disso, as manifestagcdes clinicas do melanoma uveal dependem diretamente do local ocular acometido e do
tamanho do tumor.

Os pacientes apresentam, em geral, visdo turva, fotopsia e/ou miodesopsia ou sdo assintomaticos, sendo maioria
desses, diagnosticados durante um exame oftalmolégico de rotina. Quando o tumor afeta a macula, podem aparecer sinais de
glaucoma, como reducdo ou perda da acuidade visual, podendo levar a cegueira permanente. Porém, quando a iris é acometida,
em geral, o paciente é assintomatico (Ortega et al., 2020). Desse modo, tém-se como principais sintomas, visdo embagada
(37,8%), luzes piscantes (8,6%), defeito do campo visual (6,1%), dor (2,4%) e metamorfopsia (2,2%), sendo cerca de 30,2%
assintomaticos (Soliman et al., 2023). Por fim, segundo Hagstrom et al., faz-se necessario citar as taxas estimadas de sobrevida
relativa de cinco, dez, 15, 20, 25 e 30 anos sao, respectivamente, 79, 66, 60, 60, 62, 67%.

4. Concluséo

O melanoma uveal apresenta varios fatores de risco, sobretudo, ligados ao sexo, predisposi¢do genética e fenotipica,
condigdo dermatoldgica, ocupacional e demografica, sendo mais comum ocorrer em homens idosos de pele e olhos claros. As
manifestagdes clinicas mais relevantes dependem do tamanho e localizagdo do desenvolvimento do tumor, podendo se
apresentar como, visdo embacada, luzes piscantes, defeito do campo visual, dor e metamorfopsia.

Por fim, destaca-se a importancia de maiores produc¢des cientificas acerca de estratégias para melhor informar a
populacédo, afim de que com o conhecimento dessa patologia, haja maior cuidado dos individuos para com os fatores de riscos,
além de tornar o diagnéstico mais precoce naos casos dessa neoplasia.
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