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RESUMO

Introducao: O melanoma da conjuntiva ¢ um tumor ocular maligno relativamente
raro, mas bastante importante por estar associado a uma considerdvel morbilidade
e mortalidade. Objectivos: O objectivo deste estudo consistiu na caracterizacdo de
parametros demograficos e clinicos de uma populagdo portuguesa com o digndstico de
melanoma da conjuntiva e seguida na Consulta de Oncologia Ocular dos HUC. Procurou-
-se estabelecer uma correlagdo destes factores com o risco de recidiva, a metastizagdo e
o progndstico vital apds tratamento. Metodologia: Foram utilizados os registos clinicos
de 1985 a 2008, para fazer um estudo retrospectivo das caracteristicas demograficas e
clinicas. Estudaram-se possiveis correlacdes destes factores com a ocorréncia de recidivas,
conservacido do globo ocular, metastizacdo e progndstico vital. O tratamento estatistico
dos dados obtidos foi feito através de um programa informatico. Resultados: O melanoma
da conjuntiva representa 11,3% dos tumores de origem melanocitica. O tempo médio
de seguimento foi de 63,4 + 46,9 meses. A média de novos casos/ano foi de 1,78+1,57.
A média de idades no momento do diagnéstico do tumor foi de 56,5 + 18,6 anos, sendo
que 53,7% dos doentes eram do sexo feminino. O tempo médio de evolucdo da doenca foi
de 20,7 + 33,9 meses. Em todos os casos a doenga foi unilateral, estando o olho direito
envolvido 65,9%. A acuidade visual antes e apds qualquer tratamento manteve-se nos
mesmos valores. A localizagdo do tumor foi predominantemente peri-limbica e temporal.
O diametro médio das lesodes foi de 5,2 + 2,1 mm e a espessura de 2,1+ 1,5 mm. Tiveram
origem histolégica em nevus 58,5% dos tumores, 17,1% numa melanose adquirida
primdria e 24,4% representavam melanomas “de novo”. O tratamento do tumor foi, em
75,6% dos casos, a excisdo ciriirgica com margens alargadas, acompanhada de crioterapia
em 75,6%. Em 7,3% foi realizada uma exenteragdo por doenca avancada. A taxa de
recidiva foi de 29,3%, a taxa de metastizagdo e mortalidade foi de 14,6%. Os factores
com significado estatistico no aumento do risco de recidiva, metastizacdo e morte foram:
a invasdo da conjuntiva tarsal, invasdao do férnix, elevada espessura e didmetro da lesdo.
O risco de metastizacdo e morte foi maior, com significado estatistico, na presenca de
recidivas e nos doentes exenterados. Conclusoes: A incidéncia do melanoma da conjuntiva
parece estar a aumentar. O tempo médio de evolucdo da doenca, antes do diagndstico, foi
longo o que atesta um diagndstico tardio. Na correlacdo entre os diferentes factores e o
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risco de mortalidade aparecem como factores mais importantes as dimensdes da lesdo
primdria, a invasdo do tarso e do fundo de saco conjuntival. Particularmente importante
para um maior risco parece ser uma espessura superior ou igual a 3 mm e um didmetro

maior ou igual a 7 mm.

Palavras Chave: Melanoma da conjuntiva; Nevus; Melanose primaria aquirida (MAP); Tumor maligno;

Recidivas; Mortalidade.

Introducao

melanoma da conjuntiva € uma neoplasia
maligna relativamente rara, responsavel
por 2% a 3% de todos os tumores oculares naraca
branca 1:2. Numa casuistica do Centro de Pato-
logia Oftdlmica dos Hospitais da Universidade
de Coimbra (HUC), entre 1971 e 1997, repre-
sentou 23,5% de todos os tumores conjuntivais
de origem melanocitica, sendo a sua incidéncia
estimada em 1,23 3. E cerca de 40 vezes menos
frequente que o melanoma da cordide e 500
que o melanoma cutaneo. A sua incidéncia € de
0,2 a 0,8 por milhdo na raca branca 4/, ndo tendo
preferéncia por nenhum dos sexos. E diagnos-
ticado principalmente em adultos de meia idade,
sendo raro em criancas 8. Ocorre principalmente
na raca branca, sendo raro na raca negra. Estu-
dos recentes indicam que, tal como o melanoma
cutineo, a incidéncia do melanoma da conjun-
tiva estd a aumentar 5:7-9.

Este tumor pode surgir em qualquer regido da
conjuntiva, mas mais frequentemente aparece na
conjuntiva justa-limbica 610, Pode ter origem a
partir de um nevus pré-existente, onde a histéria
geralmente consiste numa lesdo pigmentada e
estavel que, subitamente, modifica a sua forma,
tamanho, e/ou cor transformando-se num mela-
noma 4611, No entanto, na maioria dos nevus
conjuntivais, tal como acontece nos nevus cuta-
neos, ndo evolui para melanoma maligno. Em
cerca de 12% dos casos o melanoma pode ter
origem ‘“de novo” e, em aproximadamente 75%
dos casos, tem origem numa drea de melanose
priméria adquirida com atipia, assentando o
diagnéstico no exame histopatolégico 6-12-14,

A transformacdo maligna pode ser clinica-
mente suspeitada pelo desenvolvimento de um
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espessamento nodular, numa 4rea pigmentada
e previamente plana. Por outro lado, observa-se
uma tendéncia para a lesdo se tornar aderente
aos planos profundos. Outros dados clinicos que
podem apontar para a transformag¢do maligna
incluem o aumento da vascularizagcdo da lesao e
o aparecimento de hemorragias 0. No melanoma
da conjuntiva pode ocorrer uma disseminagao
metastdtica para os nddulos regionais em cerca
de um ter¢o dos casos. Apds a deteccdo clinica
da doenca disseminada, a taxa de sobrevivéncia
¢ extremamente baixa.

A terapéutica primdria consiste na excisao
cirtrgica da lesdo, quando possivel, complemen-
tada com outros tratamentos (crioterapia, diater-
mia, aplicacdo tépica de agentes quimioterdpicos
e braquiterapia). Estes podem ser, ainda, utiliza-
dos isoladamente, nomeadamente nos casos de
melanose adquirida primdria. A taxa de recidiva,
ap6s tratamento, € bastante elevada, sendo que
cerca de 50% dos doentes sofrerd uma ou multi-
plas recidivas 15-18,

Na realidade, trata-se de um tumor poten-
cialmente letal, com uma taxa de mortalidade de
30% (num intervalo de 9% a 61% na literatura
revista), apds um tempo de seguimento de longa
duragdo 6.13.17.19-26, Consideram-se como o0s
factores de prognéstico preponderantes as carac-
teristicas clinicas (dimensdes), a localizacio e a
extensido do tumor. Doentes com tumores mul-
tifocais, invasdo da orbita, recidivas prévias e
involvimento da carincula ou plica semilunar,
das margens das palpebras e do fornix conjun-
tival tém pior prognéstico 6,13,19,20,22,24-26,
De referir ainda que, como factores clinicos mais
importantes associados a mortalidade por mela-
noma da conjuntiva, os diferentes estudos sao
razoavelmente consistentes, e atribuem parti-
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cular importincia a espessura do tumor 17:26-29,
a localizag@o do tumor fora da conjuntiva peri-
limbica 22.22-29 ¢ 2 recidiva do tumor pri-
mario 13:15.26, Ag localizagdes ndo limbicas
parecem igualmente estar associadas a um maior
risco de recidivas locais 26-28,

O objectivo deste estudo consistiu na avalia-
cdo de parametros demogrificos e clinicos de
uma populacdo portuguesa com o digndstico de
melanoma da conjuntiva e seguida na Consulta
de Oncologia Ocular dos HUC. Procurou-se esta-
belecer uma correlacdo destes factores com o
risco de recidiva, a metastizac¢do e o progndstico
vital, apds tratamento.

Materiais e Métodos

Neste estudo foi revista toda a casuistica e o
material em arquivo respeitante a lesdes pigmen-
tadas da conjuntiva existente no Laboratério
de Patologia Oftdlmica dos HUC, relativo ao

Quadro I - Classificacdo ¢cTMN (clinica).

periodo compreendido entre 1 de Outubro de
1985 e 31 de Outubro de 2008. Foram entdo
seleccionados todos os casos com o diagndstico
anatomo-patologico de melanoma da conjuntiva
e seguidos na Consulta de Oncologia Ocular dos
HUC.

Utilizaram-se os registos clinicos destes casos
para estudar retrospectivamente as caracteristi-
cas demogrificas (sexo, idade, raga e residéncia)
e clinicas (olho afectado, tempo de evolucgdo,
acuidade visual inicial, localizacdo, dimensoes,
lesdes prévias, estadiamento, tratamentos efec-
tuados). Para os estadiamentos clinicos e ana-
tomo-patolégico foi utilizada a Classificagdo
TMN (Quadros I e II). Estudaram-se possiveis
correlagcdes destes factores com a ocorréncia de
recidivas, conservacao do globo ocular, metasti-
zacdo e progndstico vital.

Foi realizado o tratamento estatistico dos
dados obtidos recorrendo a um programa de
computador comercial (StatView® 4.01 FUP)
para célculo das médias e desvios-padrdo e uti-

Tx Nao foi possivel avaliar o tumor primdrio

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor(es) da conjuntiva bulbar ocupando um quadrante ou
menos

T2 Tumor(es) da conjuntiva bulbar ocupando mais de um quadrante

T Tumor(es) localizado(s) ao férnix e/ou a conjuntiva tarsal e/ou a
cartincula

T4 Tumor invadindo o globo ocular, cérnea, e/ou drbita

Nx Nao foi possivel avaliar a invasio dos ndédulos linféticos regionais
NO Sem metdstases para os nédulos regionais
N1 Metéstases nos nédulos regionais

Mx Nao foi possivel avaliar a existéncia de metdstases a distancia
MO Sem metastases a distancia
M1 Metastases a distancia
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Quadro IT - Classificacdo pTMN (anatomo-patologica)

pTx Nao foi possivel avaliar o tumor primario
pTO Sem evidéncia de tumor primdrio
T1 Tumor(es) da conjuntiva bulbar ocupando um quadrante ou
P menos e 2 mm ou menos em espessura
™ Tumor(es) da conjuntiva bulbar ocupando mais de um quadrante
P e 2 mm ou menos em espessura
Tumor(es) localizado(s) ao férnix e/ou a conjuntiva tarsal e/ou a
pT3 carincula ou tumor(es) da conjuntiva bulbar, mais de 2 mm de
espessura
pT4 Tumor invadindo o globo ocular, cérnea, e/ou drbita

pNx Nio foi possivel avaliar a invasdo dos nédulos linfaticos regionais
pNO Sem metastases para ndédulos regionais
pN1 Metastdses nos nédulos regionais

pMx Naio foi possivel avaliar a existéncia de metastases a distancia
pMO Sem metdstases a distancia
pM1 Metéstases a distancia

lizando para comparacdo de médias o teste “t”
de Student e o teste do ¥2, com a correc¢do de
Yates, para comparagdo de varidveis ndo conti-
nuas. Foi ainda realizada uma andlise unifacto-
rial para encontrar diferencas significativas entre
os grupos de prognéstico favordvel e prognds-
tico desfavordvel. As varidveis categoricas foram
analisadas pelo teste do 2 com correccio de
Yates e as varidveis continuas analisadas pelo
teste ANOVA, com nivel de significancia de
95%, considerando uma diferenga significativa
para valores de p<0,05. Foi realizada uma andlise
multifactorial para factores possivelmente rela-
cionados com a mortalidade, calculando os Odd
Ratio (OR) e realizada uma regressao logistica
“Back Stepwise Logistic Regression” (BSLR)
com limite de entrada e de remocao de 0,05.
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Resultados

No periodo de tempo compreendido entre 1 de
Outubro de 1985 e 31 de Outubro de 2008 foram
analisados, no Laboratério de Patologia Oftal-
mica dos HUC, 436 tumores conjuntivais de
origem melanocitica. Foi efectuado um diagnds-
tico de melanoma da conjuntiva em 66 casos,
correspondendo em 47 (71,2%) a um primeiro
tumor e em 19 (28,8%) a subsequentes recidivas.
Deste modo, foram diagnosticados 47 mela-
nomas da conjuntiva (11,3 %), 351 nevus (84,2%)
e 19 melanoses adquiridas primarias (MAP)
(4,6%) (Fig. 1).

Dos 47 doentes diagnosticados de melanoma
no Laboratério de Patologia Oftdlmica, 6 doen-
tes foram acompanhados noutras institui¢des,
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sendo os restantes 41 objecto deste estudo.
O tempo médio de seguimento destes doentes
foi de 63,4 + 46,9 meses, num intervalo que foi
dos 3 aos 204 meses. A média de novos casos/
/ano foi de 1,78+1,57. A distribuic@o por ano do
diagnéstico encontra-se representada na Fig. 2.

B Melanoma da
conjuntiva

H Nevos
0 maP

Fig. 1 — Lesdes pigmentadas da conjuntiva (1985-2008).

0
1985 1988 1991 1994 1997 2000 2003 2006

Fig. 2 — Nimero de novos casos/ano.

Todos os doentes estudados eram de raga
caucasiana. A média de idades no momento do
diagnéstico do tumor foi de 56,5 + 18,6 anos,
sendo que o doente mais novo tinha 15 anos de
idade e o mais velho 87 anos. A média de idades
no sexo masculino foi de 51 £16 anos e 62 + 20
no sexo feminino, diferenca nio estatisticamente
significativa. Na Fig. 3 encontra-se representada
a distribuicao etdria dos doentes.

Na distribuicdo por sexos, 19 doentes eram
do sexo masculino (46,3%) e 22 do sexo femi-
nino (53,7%). Exceptuando 2 doentes, os quais
residiam no Funchal, todos os outros residiam na
regido centro de Portugal.
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Fig. 3 — Idade aquando do diagndstico.

O tempo médio de evolucdo da doenga foi
de 20,7 + 33,9 meses, num intervalo que variou
entre 1 més e os 12 anos e meio.

Em todos os casos a doenca foi unilateral,
estando o olho direito envolvido em 27 doen-
tes (65,9%) e o olho esquerdo em 14 doentes
(34,1%). A acuidade visual antes e apds qualquer
tratamento manteve-se nos mesmos valores.

A localiza¢do do tumor foi peri-limbica em
27 casos (65,9%), restante conjuntiva bulbar em
11 (26,8%), cartincula em 3 (7,3%). Em 12 (29,3%)
houve invasdo da cornea, em 10 (24,4%) inva-
sdo da conjuntiva tarsal e em 9 (22,0%) dos fun-
dos de saco conjuntivais (férnix) (Fig. 4).

Fig. 4 — Localizacao do tumor.

Quanto a localizacdo ao nivel dos quadran-
tes da conjuntiva, 9 (22,0%) doentes tinham o
epicentro da lesdo localizado no quadrante nasal,
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17 (41,5%) no quadrante temporal, 7 (17,1%)
estavam localizados no quadrante superior e 6 no
inferior (14,6%) (Fig. 5).

Fig. 5 — Localizacao do tumor por quadrantes.

O didmetro médio das lesdes foi de 5,2+
+2,1 mm (Fig. 6) e a espessura de 2,1+1,5 mm
(Fig. 7). Nas Figs. 8 e 9 estdo representados os
estadiamentos clinico e patoldgico.

Fig. 6 — Diametro do tumor.

Fig. 7 — Espessura do tumor.
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Fig. 8 — Estadiamento clinico (Classificagdo cTMN).
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Fig. 9 — Estadiamento andtomo-patoldgico (Classificagao
pTMN).

Dos tumores estudados, 24 casos (58,5%)
tiveram a sua origem histologicamente compro-
vada num nevus da conjuntiva e 7 casos (17,1%)
numa MAP. Os restantes 10 casos (24,4%) surgi-
ram sem lesdes pré-existentes ou predisponentes
(melanoma “de novo™) (Fig. 10).

. Nevus
M wap

B "de novo"

Fig. 10 — Lesoes pré-existentes.
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O tratamento do tumor foi a excisao cirdrgica
com margens alargadas, acompanhada de criote-
rapia em 31 casos (75,6%), excisdo combinada
com quimioterapia tépica (Mitomicina C), apds
cicatrizac@o da ferida cirdrgica em 2 casos (4,9%)
e excisdo, crioterapia combinadas com quimiote-
rapia topica em 5 casos (12,2%). A exenterag@o
foi realizada em 3 casos (7,3%) para controlo da
doenca avangada.

Recidivas

Ap6s o tratamento do melanoma da conjun-
tiva, 29 doentes (70,7%) ndo tiveram qualquer
recidiva. Os restantes 12 casos (29,3%) apresen-
taram recidivas, sendo que 6 doentes (14,6%)
tiveram apenas uma recidiva, 4 (9,8%) tiveram
2, um doente (2,4%) teve 4, e um doente (2,4%)
teve 9 recidivas. O niimero médio de recidivas
por doente foi de 0,7, num intervalo que variou
de0ao.

As recidivas apds o tratamento foram diagnos-
ticadas aos 6 meses em 2 doentes (16,7%), aos
12 meses em 5 (41,7%), aos 18 meses em
9 (75,0%), aos 24 meses em 11 (91,7%) e aos
36 meses em 12 doentes (100,0%). O periodo de
tempo médio até ao aparecimento da primeira
recidiva foi de 14,7 = 7,1 meses, num intervalo
de tempo que variou dos 4 aos 25 meses. O tempo
médio entre a primeira e a segunda recidiva foi
de 22 + 20,7 meses, num intervalo dos 7 aos
57 meses e, entre a segunda e a terceira de 19 +
+12,7 meses, num intervalo dos 10 aos 28 meses.

Os factores com provavel influéncia nas
reicidivas estdo expressos no Quadro III. Da
analise das varidveis continuas, observou-se
que os doentes que recidivaram tinham uma
média de idades de 60+17 anos contra 55+19
nos que ndo recidivaram. O diametro médio da
lesdo foi de 6+2 mm nos que recidivaram, con-
tra 5+2 mm nos que nao recidivaram.

Metastizacao

Na populagdo estudada, em 6 casos (14,6%)
foram detectadas metdstases regionais, sendo
em 4 doentes metastases sistémicas, num metas-
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tases ganglionares e noutro doente metastases
ganglionares regionais e sistémicas.

Os factores com provdvel influéncia na
metastizacio estdo expressos no Quadro IV. Da
andlise das varidveis continuas, observou-se que
os doentes que apresentaram metdstases tinham
uma média de idades de 48 + 11 anos contra
57 £ 19 nos que ndo metastizaram. O didmetro
médio da lesdo foi de 7 = 2 mm nos que apresen-
taram metdstases, contra 5 + 2 mm nos que nao
metastizaram.

Morte

Da populagao estudada, 6 casos (14,6%) mor-
reram devido a metéstases do melanoma. Num
caso ¢ desconhecida a sua evolugéo pois foi per-
dido para seguimento. Verificaram-se, ainda, dois
casos de morte ndo relacionada com o tumor no
periodo de seguimento destes doentes.

A taxa de mortalidade foi de 9,8% aos 5 anos
e de 14,6% aos 8, ou seja, todas as mortes acon-
teceram até aos 8 anos de seguimento, sendo o
periodo médio de sobrevida apds o tratamento
de 38,5 + 35,8 meses, num intervalo que variou
entre os 3 e os 93 meses.

Os factores com provavel influéncia na
metastizacio estdo expressos no Quadro V. Da
andlise das varidveis continuas, observou-se que
os doentes em que ocorreu morte relacionada
com o melanoma apresentaram uma média de
idades de 63 + 13 anos contra 59 + 13 nos que
ndo metastizaram. O didmetro médio da lesdo foi
de 8 + 2 mm nos que morreram, contra 5 + 2 mm
nos que sobreviveram.

Os resultados da regressdo logistica BSLR
para os factores com “Odd Ratio” (OR) signifi-
cativos sdo apresentados no Quadro VI. Com este
método apenas foram seleccionados factores que
representam uma combinagdo mais efectiva de
factores relacionados com a mortalidade. Esta
analise mostrou que uma espessura = 3mm,
as recidivas e um didmetro do tumor = 7mm
aumentam o risco para a morte, mostrando OR
superiores a 1. Os outros factores estdo associa-
dos a um progndstico desfavordvel mas de um
modo nao significativo.
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Quadro IIT - Factores com provavel influéncia nas reicidivas.

Idade (anos) N.S.
<40 7 1(12,5%)
41-60 10 5(33,3%)
>60 12 6 (33,3%)
Sexo N.S.
M 13 6 (31,6%)
F 16 6 (27,3%)
Olho Afectado N.S.
OD 21 6 (22,2%)
OE 8 6 (42,9%)
Localizagao N.S.
Peri-limbica 19 8 (29,6%)
Conjuntiva Bulbar 8 3(27,3%)
Cartdncula 2 1 (33,3%)
Invasao
Coérnea 9 3 (25,0%) N.S.
Conjuntiva Tarsal 4 6 (60,0%) p<0,05
Fundo de Saco 3 6 (66,7%) p<0,01
Quadrante N.S.
Superior 6 1 (14,3%)
Nasal 6 3(33,3%)
Inferior 4 2 (33,3%)
Temporal 11 6 (35,3%)
Lesao Prévia N.S.
Nevus 17 7 (29,2%)
MAP 5 2 (28,6%)
“De novo” 7 3 (30,0%)
Espessura (mm)
<3 26 6 (18,8%)
>3 3 6 (66,7%) p<0,01
Diametro (mm)
<7 26 7 (21,2%)
>7 3 5(62,5%) p<0,05
130 OFTALMOLOGIA



Melanoma da Conjuntiva: Estudo Clinico e de Progndstico numa Populagdo Portuguesa

Quadro IV — Factores com provavel influéncia na metastizacao.

Idade N.S.
<40 7 1 (12,5%)
41-60 11 4 (26,7%)
>60 15 1 (6,3%)
Sexo N.S.
M 15 3 (16,7%)
F 18 3 (14,3%)
Olho N.S.
OD 23 3 (11,5%)
OE 10 3(23,1%)
Localizacgao N.S.
Peri-limbica 24 3(11,1%)
Conjuntiva Bulbar 7 2 (22,2%)
Cardncula 2 1(33,3%)
Invasao
Coérnea 6 4 (40%) N.S.
Conjuntiva Tarsal 4 4 (50,0%) p<0,005
Fundo de Saco 3 4 (57,1%) p<0,001
Quadrante N.S.
Superior 6 0 (0%)
Nasal 8 1(11,1%)
Inferior 3 3 (50,0%)
Temporal 14 2 (12,5%)
Lesao Prévia N.S.
Nevus 21 3 (12,5%)
MAP 4 2 (33,3%)
“De novo” 8 1(11,1)
Espessura (mm)
<3 31 1(3,1%)
>3 2 5(71,4%) p<0,0005
Diametro (mm)
<7 31 2 (6,1%)
27 2 4 (66,7%) p<0,0005
Recidivas
Sim 5 5 (50%) p<0,0005
Nio 28 1 (3.,4%)
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Quadro V — Factores com provavel influéncia na mortalidade.

Factor Sobrevivéncia Morte p
Idade N.S.
<40 7 1 (12,5%)
41-60 12 3 (20,0%)
> 60 15 2 (11,8%)
Sexo N.S.
M 16 2 (11,1%)
F 18 4 (18,2%)
Olho N.S.
OD 24 3(11,1%)
OE 10 3 (23,1%)
Localizagio N.S.
Peri-limbica 25 2 (7,4%)
ConjuntivaBulbar 3 (30%)
Cardncula 2 1 (33,3%)
Invasao
Coérnea 10 2 (16,7%) N.S.
Conjuntiva Tarsal 4 5 (55,6%) p<0,0005
Fundo de Saco 5(62,5%) p<0,0005
Quadrante N.S.
Superior 6 1 (14,3%)
Nasal 1(11,1%)
Inferior 4 2 (33,3%)
Temporal 14 2 (12,5%)
Lesao Prévia N.S.
Nevus 22 2 (8,3%)
MAP 4 3 (42,9%)
“De novo” 1(11,1%)
Espessura (mm)
<3 32 0 (0%)
>3 2 6 (75 %) p<0,0005
Diametro (mm)
<7 32 1 (3,0%)
>17 2 5(71,4 %) p<0,0005
Recidivas
Sim 6 5 (45,5%) p<0,001
Nio 28 1 (3,4%)
Metastases
Sim 1 5 (83,3%) p<0,0005
Nio 33 0 (0%)
Exenterac¢ao
Sim 1 5 (83,3%) p<0,0005
Nio 33 1(2,9%)
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Quadro VI — Analise multifactorial para potenciais factores prognésticos.

Variavel Coeficiente estimado OR p
Espessura = 3mm 1,64 13 <0,01
Recidivas 1,30 6 <0,05
Diametro > 7mm 1,16 3 <0,05
Localizagdo 0,82 0,4 NS
Invasdo da cérnea 0,54 0.4 NS
Invasdo do fornix 0,12 0,2 NS
DiSCllSSﬁO casos/ano e na actual 15,26 casos/ano, o que

Na casuistica do Laboratério de Patologia
Oftdlmica dos HUC3, relativa ao periodo
compreendido entre 1971 e 1997, os nevus da
conjuntiva representavam 68,4% dos tumores
de origem melanocitica. No presente estudo, os
nevus continuam a ser o tumor ocular de origem
melanocitica mais frequente, representando
84,2% deste tipo de tumores, verificando-se
um aumento de 15,8% dos casos. No que res-
peita ao melanoma da conjuntiva, enquanto na
primeira casuistica representavam 23,5% dos
tumores conjuntivais de origem melanocitica 3,
no presente estudo representam 11,3%, ou
seja, observou-se uma diminui¢do de 12,2%.
Com esta andlise destes dados, poderia parecer
que a incidéncia do melanoma da conjuntiva
estaria a diminuir. No entanto, uma analise mais
aprofundada permite constatar que, na realidade,
estd a aumentar, pois enquanto na casuistica
de 1971 a 1997, se verificaram 32 casos, ou
seja uma média anual de 1,23 novos casos/ano,
na presente casuistica relativas ao periodo
de tempo entre 1985 e 2008, verificaram-se
41 casos, representando uma média anual
de 1,78 novos casos/ano. Deste modo, € em
termos reais, observou-se uma subida de 0,55
novos casos/ano, relativa a populacdo que ¢é
referenciada para a Consulta de Oncologia
Ocular dos HUC. Estas diferencas devem-se a
um aumento no diagnéstico de nevus, 0s quais
na primeira casuistica representavam 3,58 novos
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pode ser explicado por uma maior preocupagdo
relativamente a patologia tumoral melanocitica
da conjuntiva. Esta preocupag¢do parece levar
a um maior nimero de excisoes deste tipo de
lesdes para excluir uma possivel patologia
tumoral maligna inicial, bem como este
aumento também pode ser devido a uma maior
facilidade de acesso da populagdo aos cuidados
de satde e a propria subida da esperanga média
de vida nos ultimos anos.

Neste estudo, o tumor afectou ligeiramente
mais o sexo feminino (53,7%), ndo tendo este
valor, no entanto, qualquer valor estatistico, o
que estd em conssonancia com literatura 10,35
que descreve o tumor como ndo tendo prefe-
réncia por nenhum dos sexos. Também é des-
crito como sendo diagnosticado principalmente
em adultos de meia idade e mais velhos 10:35,
sendo raro em criangas 8. A média de idades
no momento do diagndstico do tumor foi de
56,5 + 18,6 anos, sendo que o doente mais novo
tinha 15 anos de idade e o mais velho 87 anos.
A média de idades no sexo masculino foi de
51+16 anos e 62 = 20 no sexo feminino,
diferenca ndo estatisticamente significativa.

Na literatura revista 15.19,22,25,26,28,30,
o melanoma da conjuntiva € um tumor carac-
teristicamente unilateral, verificando-se um
envolvimento preferencial do olho esquerdo
num intervalo que vai de 50,0% a 55,0%,
excepto em dois estudos nos quais se observou
um ligeiro predominio do olho direito 15:19.
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Neste estudo, o olho direito foi o preferen-
cialmente afectado, em 65,9% dos casos,
facto que pode ser devido ao pequeno espaco
amostral.

Verificou-se que em todos os doentes o
tumor nao afectou significativamente a acuidade
visual, e apds tratamento, principalmente nos
casos em que o tumor invadia a cérnea e pre-
judicava a visdo, estes recuperaram a sua
acuidade visual prévia. Isto € devido ao facto de
o melanoma da conjuntiva ndo afectar nenhuma
das estruturas oculares envolvidas directamente
na visao, nem invadir a camada de Bowman da
cornea quando esta estd integra.

O tempo médio de evolugdo da doenga, antes
do diagndstico, foi longo (20,7+33,9 meses),
embora com variacdes significativas, o que
atesta um diagnostico tardio em alguns casos.

A localizacdo caracteristica do tumor,
neste estudo, foi peri-limbica (65,9%) e no
quadrante temporal (41,5%). No entanto, devido
a sua importancia é de salientar localizacdes
menos frequentes como a carincula (7,3%), e
os tumores com invasido da conjuntiva tarsal
(24,4%) e dos fundos de saco conjuntivais
(22,0%).

O diametro médio das lesdes foi de 5,2 +
+2,1 mm e a espessura de 2,1+ 1,5 mm.
Shields e col. 23, chegaram a valores bastante
semelhantes de espessura (2 mm) sendo, no
entanto, mais elevados no didmetro (8§ mm),
num estudo realizado com 150 doentes.

Dos tumores estudados, 24 casos (58,5%)
tiveram a sua origem histologicamente compro-
vada num nevus e 7 casos (17,1%) numa
MAP. Os restantes 10 casos (24,4%) surgiram
sem lesdes pré-existentes ou predisponentes
(melanoma “de novo”). Aqui ao contrdrio da
maioria dos estudos ©:12-14 onde a lesdo que
mais frequentemente estd na base do tumor
€ uma MAP, presente em cerca de 75% dos
casos. Os nevus que representam entre 20% a
25% das lesdes prévias, constituiram a lesdo
predisponente em mais de metade dos casos.

Neste estudo verificou-se uma taxa de reci-
diva de 29,3 % aos 3 anos o que € bastante
similar a outros estudos 2!. Ndo se observou
nenhuma correlacdo estatisticamente signi-
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ficativa com a idade, sexo, olho afectado,
localizag@o das lesdes, invasdo da cérnea, nem
com o tipo de lesdo predisponente. Quanto
a localizacdo primdria do tumor, observou-se
uma maior percentagem de recidivas em lesdes
localizadas no quadrante temporal (35,3%),
estando no outro extremo o quadrante superior
onde apenas 14,3% dos casos apresentaram
recidivas. Estas observagdes poderiam, even-
tualmente, ser explicadas por uma diferente
drenagem linféatica nos quadrantes da conjun-
tiva, no entanto, nao se encontraram diferencas
estatisticamente significativas.

Na andlise unifactorial dos factores avalia-
dos e que poderdo estar envolvidos num maior
risco de recidiva surgem, numa primeira and-
lise, as dimensdes do tumor, quer a sua espes-
sura quer o diametro da lesdo no momento do
diagnéstico. Dos casos que apresentavam uma
lesdo com uma espessura maior ou igual a 3 mm,
66,7 % sofreram recidivas contra 18,8% dos
casos com espessura inferior a 3 mm, diferenca
estatisticamente significativa (p<0,01; teste
Chi2). Por outro lado, dos casos que apresen-
tavam um didmetro da lesdo maior ou igual
a 7 mm, 62,5% contra 21,2% dos casos com
didmetro inferior a 7 mm, diferenca estatis-
ticamente significativa (p<0,05; teste Chi2).
Deste modo, um dos factores importantes nas
recidivas parece ser a dimensao da lesao inicial.

Outro dos factores analisados e que
demonstrou uma particular relagdo com o
risco de recidiva foi a invasido do fundo de
saco conjuntival e da conjuntiva tarsal, com
diferencas estatisticamente significativas.

A maioria dos estudos aponta para a
ocorréncia de doenca metastatica no melanoma
da conjuntiva em 14% a 27% dos doentes, e
uma mortalidade por metastizacdo de cerca de
30%, dez anos ap6s o diagndstico 13:20-23.31.32,
Grande parte dos estudos que investigaram os
factores clinicos e patoldgicos relacionados
com o risco de metastizacdo e morte devida
ao melanoma da conjuntiva pertencem a
laboratérios de anatomia patoldgica ou a centros
de registro nacional de cancros 13:21-23,29.31-34,

A taxa de metastizacdo, neste estudo, foi
de 14,6 %, o que se assemelha as mais baixas
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indicadas para algumas populacdes. Dos
factores analisados, a idade, o sexo, o olho
afectado, a localizacdo e o tipo de lesdes pre-
disponentes ndo apresentaram nenhuma cor-
relagdo estatisticamente significativa com a
metastizacdo. As dimensdes do tumor primario,
quer a sua espessura, quer o seu didmetro
mostraram correlacionar-se significativamente
com o aparecimento de metdstases. Particular-
mente importante para um maior risco parece
ser uma espessura superior ou igual a 3mm e um
diametro maior ou igual a 7mm. Outros factores
que se correlacionam de forma positiva, e com
significado estatistico, com a metastiza¢do sao
a invasdo do tarso e dos fundos de saco conjun-
tivais.

As taxas de mortalidade observadas no
presente estudo foram de 9,8% aos 5 anos e de
14,6% aos 8 anos, sendo estes resultados ligei-
ramente mais favordveis que noutros estudos,
onde a taxa de mortalidade referida foi de
30 a 40% aos 10 anos 2134, Estes resultados
sdo semelhantes aos referidos por Shields e
col.25, com uma taxa de mortalidade aos 8 anos
de 13%. Estes dados podem reflectir diferencas
na seleccdo dos doentes incluidos — doentes
em estadios mais avancados em estudos com
maiores taxas de mortalidade — bem como
diferentes formas de tratamento, estando os
poucos protocolos estabelecidos em constante
mudanca. Poderd ainda significar que o trata-
mento por oncologistas familiarizados com
a doenca pode melhorar o progndstico, pois
é importante perceber que o melanoma da
conjunctiva é um tumor raro e apenas alguns
oftalmologistas tiveram a experiéncia clinica ou
cirdrgica do tratamento de mais de um caso 2.
O periodo médio de sobrevida apds o tratamento
foi de 38,5+35,8 meses, num intervalo que
variou entre os 3 e os 93 meses. De Potter et
col. 13 referiram um periodo médio de sobrevida
de 52,8 meses, enquanto Seregard reporta um
intervalo de sobrevida de 24 a 78 meses 30.

A relagdo entre os diferentes factores e o
risco de mortalidade, mais uma vez, e porque
como facilmente se compreende a mortalidade
estd estreitamente relacionada com as recidivas
e a metastizacio, aparecem como mais impor-
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tantes factores, as dimensdes da lesdo pri-
maria, a invasiao do tarso e do fundo de saco
conjuntival. As dimensdes do tumor primaério,
quer a sua espessura, quer o seu didmetro mos-
traram correlacionar-se significativamente com
a mortalidade. Particularmente importante
para um maior risco parece ser uma espessura
superior ou igual a 3mm e um didmetro maior
ou igual a 7mm. Outros factores que se correla-
cionam de forma positiva, e com significado
estatistico, com a mortalidade sdo a invasao do
tarso e dos fundos de saco conjuntivais.

Os outros factores analisados, como a idade,
o sexo, o olho afectado, a localizacdo e o tipo
de lesdes predisponentes ndo apresentaram
nenhuma correlacdo estatisticamente significa-
tiva com a mortalidade.

Do estudo apresentado conclui-se que
existe uma relacdo significativa entre recidivas,
metastizagdo e mortalidade, pois 50% dos
doentes que sofreram recidivas metastizaram
e todos os doentes com metéstases sistémicas
acabaram por morrer

Assim, dos factores analisados, sdo factores de
mau progndéstico, indo ao encontro dos resulta-
dos de diferentes estudos 6.13,15,17,19,20,22,24,26-29
a espessura e didmetro da lesdo primadria,
invasdo da conjuntiva tarsal e dos fundos de
saco, e as recidivas do tumor primario.

Na analise multifactorial efectuada, embora
a casuistica seja reduzida, obtiveram-se alguns
factores associados a mortalidade, sendo, por
ordem de importancia: espessura = 3 mm (OR:
13), recidivas (OR: 6), didmetro > 7 mm. Para
além das recidivas, os que mais se relacionam
com o risco elevado de mortalidade sdo a
elevada espessura e didmetro do tumor na apre-
sentacdo inicial.

Conclusoes

A incidéncia do melanoma da conjuntiva
parece estar a aumentar observando-se um
crescente nimero de casos em cada ano. O
tempo médio de evolucdo da doenca, antes do
diagnéstico, foi longo, embora com variagdes
significativas, o que atesta um diagnéstico tardio
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nalguns casos. A localiza¢do caracteristica
do tumor, neste estudo, foi peri-limbica e no
quadrante temporal. Dos tumores estudados,
58,5% tiveram a sua origem histologicamente
comprovada num nevus, ao contrario da maioria
dos estudos que referem a MAP como sendo
mais frequente.

Neste estudo verificou-se uma taxa de
recidiva bastante similar a outros estudos,
observando-se uma maior percentagem de
recidivas em lesdes localizadas no quadrante
temporal. Os factores que poderdo estar envol-
vidos num maior risco de recidiva sdo as dimen-
soes do tumor, quer a sua espessura quer o
diametro da lesdo no momento do diagndstico.
Outro dos factores analisados e que demonstrou
uma particular relacdo com o risco de recidiva
foi a invasdo do fundo de saco conjuntival e da
conjuntiva tarsal.

A taxa de metastizacdo, neste estudo,
assemelha-se as mais baixas indicadas para
algumas populagdes. As dimensdes do tumor
primdrio, quer a sua espessura, quer o seu
didmetro mostraram correlacionar-se signifi-
cativamente com o aparecimento de metdstases.
Particularmente importante para um maior risco
parece ser uma espessura superior ou igual a
3mm e um didmetro maior ou igual a 7mm.
Outros factores que se correlacionam de forma
positiva, e com significado estatistico, com a
metastizacao sdo a invasdo do tarso e dos fundos
de saco conjuntivais.

Na correlac@o entre os diferentes factores e
o risco de mortalidade aparecem como facto-
res mais importantes as dimensdes da lesdo
primdria, a invasdo do tarso e do fundo de saco
conjuntival. Particularmente importante para um
maior risco parece ser uma espessura superior
ou igual a 3mm e um didmetro maior ou igual
a 7mm.

Do estudo apresentado conclui-se que
existe uma relacdo significativa entre recidivas,
metastizacdo e mortalidade, pois 50% dos
doentes que sofreram recidivas metastizaram
e todos os doentes com metdstases sistémicas
acabaram por morrer. Assim, os factores que
mais se relacionam com o risco elevado de
mortalidade sdo a elevada espessura e diametro
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do tumor, e a invasdo dos fundos de saco e da
conjuntiva tarsal.
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