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RESUMO

CAMPOS, Camila Teixeira. Melanoma lentiginoso acral: revisao de literatura.
Trabalho de conclusdo de curso (Aperfeicoamento nos Moldes Fellow em
Dermatologia em Oncologia) — Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, 2024.

O melanoma acral € um subtipo de cancer de pele melanoma que ocorre nas regides
palmoplantar e ungueal. E mais frequente nos individuos de fototipos elevados e, além
da exposigao solar, possui outros fatores de risco envolvidos para a ocorréncia, alguns
ainda pouco conhecidos. O melanoma acral apresenta padrdo de crescimento
lentiginoso, no entanto, associa-se a um ruim prognostico em detrimento do atraso no
diagnostico. Esse atraso pode ser atribuido as caracteristicas clinicas distintas dos
melanomas de outras localizagdes e a localizacado peculiar. O tratamento da doenca
localizada baseia-se na exérese cirurgica de todo o tumor com margens adequadas,
que resulta, por vezes, em grandes defeitos cirurgicos e com dificil reconstru¢do. Na
doencga avangada, a terapia sistémica é uma alternativa terapéutica e de controle da
doenca. O advento da imunoterapia e das terapias alvo impactou positivamente na
sobrevida global desses pacientes. Este trabalho revisa de forma sucinta o que ha na
literatura sobre o melanoma acral, com foco principalmente nas peculiaridades
clinicas.

Palavras-chave: melanoma; neoplasias cutaneas; doencas da unha; dermatoses da

mao; dermatoses do pé; anormalidades da pele; pele.



ABSTRACT

CAMPOS, Camila Teixeira. Acral lentiginous melanoma: literature review. Final
paper (Fellowship in Dermatology Oncology) — Brazilian National Cancer Institute, Rio
de Janeiro, 2024.

Acral melanoma is a subtype of melanoma skin cancer that occurs on the hands, feet
and nail units. It is more common in individuals with high phototypes and, in addition
to sun exposure, there are other risk factors involved in its occurrence, some of which
are still unknown. Acral melanoma presents a lentiginous growth pattern; however, it
is associated with a poor prognosis at the expense of delayed diagnosis. This delay
may be attributed to the distinct clinical characteristics of melanomas from other
locations and their peculiar location. Treatment of localized disease is based on
surgical excision of the entire tumor with adequate margins, which sometimes results
in large surgical defects that are difficult to reconstruct. In advanced disease, systemic
therapy is a therapeutic and disease control alternative. The advent of immunotherapy
and targeted therapies has positively impacted the overall survival of these patients.
This work briefly reviews what is available in the literature on acral melanoma, focusing
mainly on clinical peculiarities.

Keywords: melanoma; skin neoplasms; nail diseases; hand dermatoses; foot

dermatoses; skin abnormalities; skin.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1: Teste de pigmentacao COm a tiNta............ceeiiiieiiiieeeeieieeeeeceeee e 5
Figura 2: DOENCa aVanCada...........ccoeviiiiiiiiiiiiiiiiess e ee e e e e e e e e e e e e e aaaaas 6
Figura 3: Melanoma acral INVASIVO. ............oeeuiiiiiiiiiiiiiiee e 7
Figura 4: Clinica e dermatoscopia de um MLA INVASIVO............ooouureiieieiiiiiiiieee e 8
Figura 5: Melanoma acral amelanGtiCo...............cveiiiiiiiiei e 8
Figura 6: AlgOrtmO A€ 3 PASSOS. ....ccciieeiiieieeeeieeetr e e e e e e e e e e e e e s 9
Figura 7: Histopatologia do melanoma acral (HE)...........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiccce e 11
Figura 8: Nevo melanocitico acral adquirido.............ccuuveiiieiiiiiiiiine e 12
Figura 9: Nevo melanocitico acral CONGENItO...........ccceeeiiiiiiiiiiiiie e, 12
Figura 10: Hematoma SUDCOIMEO0. ............uuiiiiiiii e 13
Figura 11: Pigmentagao pelo 5-fluoracil...............ccooiiiiiiiiiii, 13
Figura 12: Melanoma subungueal amelanotico. ............cccoovviiieiieiiiiiiiiiee e, 14
Figura 13: DOeNca avanCada.............ccovvviiiiiiiiiiiiiiiseee e e e e e e e s 14
Figura 14: Melanoma UNQUEAL.............cccooiiiiiiiiiie e 15
Figura 15: Sinal de HULCNINSON.........oooiiie s 16
Figura 16: Micro sinal de HUIChINSON...........oiiiiiiii e 16
Figura 17: Pseudo sinal de HUICNINSON. .........coiiiiiiiiiii e 17
Figura 18: Dermatoscopia intraoperatoria do MU avancado. ............cccccceeeeieeeeennnn. 17
Figura 19: Histopatologia do melanoma ungueal (HE).........ccccooeviiiiieiiiiiiiiiiieeiiiins 18
Figura 20: NeVO MeIaN0CITICO. ........oieuriiiee ettt 18
Figura 21: Melanoniquia racial.............coooiiiiieeoiiiee e 20
Figura 22: Onicomicose por fungo demaceo (Fusarium Spp.)......ccccceeeeriuveeeeeeennnnne 20
Figura 23: Carcinoma espinocelular pigmentado.............cccoovvvviiiiiiiiiiiiieee e, 20
Figura 24: Hemorragia subungueal. ..o 21
Figura 25: Biopsia da matriz ungueal. ... 22
Figura 26: Biopsia incisional para confirmacdo diagndstica na doenca
oY= L [0r= T = USSP 23

Figura 27: Melanoma acral: trés casos de cicatrizacdo do defeito cirargico por
S{=To |81 a0 F= ] 01 (=] o [ox= Lo AP PP PPPPPPPP 25
Figura 28: Melanoma no quinto pododéctilo esquerdo: amputacédo do digito......... 26

Figura 29: Cirurgia conservadora para 0 MU iN SitU. .........ooovviiiiiiiiiiiiiiieiiceceeeeeen 27



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Porcentagem do melanoma palmoplantar em cada grupo.
Tabela 2 — Porcentagem do melanoma ungueal em cada grupo
Tabela 3 — BRAAF

Tabela 4 — Regra ABCDEF do melanoma ungueal

10

18



HE
JDE
MLA
MU

LISTA DE ABREVIATURAS

Hematoxilina e eosina
Juncéo dermoepidérmica
Melanoma lentiginoso acral

Melanoma ungueal



SUMARIO

O N =051 UT07:Y0 T 1
2 EPIDEMIOLOGIA. ..o e et e e e e et et e e e e e ra s 2
G T [ ] 0 3
4 MELANOMA PALMO PLANTAR. ..ottt ettt ettt e e e e e 5
4.1 Anatomia da regiao ACral...........ccceeiiiiiiiiiiiece e 5
2 O 1o [o > S PPPPRSPPRRRRS 6
4.3 DEIMALOSCOPIA. ...ttt ettt ettt e e e e e e e e e e s e e bbbt e e e e et e et e e e e e e e e e e e e aaannnnnnnnneeeeees 6
D TT- Vo [ 0 ] oo J SRR 9
N o 1151 0] 0 = 10 (oo | F= VUSSR 10
4.6. DiagnOstiCOS difErENCIAIS. .......cuiiiiiiiiiiiie e 11
5 MELANOMA UNGUEAL. ..o e e e et e e e 14
5.1 Clinica € derMatOSCOPIA. .....uuuururruiiiiaieeeeeeeeeeeeee e e ettt e s s e e e e e e e e aaeeaaaeeeeaeennnes 14
A I - Vo | 1 1S 1 [ o U 17
5.3 HiStOPALOIOGIA. ...ttt e s 18
5.4. DiagnOStiCOS AIfErENCIAIS. .....ceeeiiiiiiiiiieei ittt e e 19
6 BIOPSIA DAS LESOES MELANOCITICAS ACRAIS......cocooiireicieiceiee e, 22
7 PESQUISA DO LINFONODO SENTINELA E ESTADIAMENTO.......ccccvveeevineee. 24
8 TRATAMENTO DA LESAO PRIMARIA......ccootieceeeeeee et 25
8.1 Melanoma palmOpPIaNntar...............eeeeiiiiiiiiiii e 25
8.2 Melanoma UNQUEAL.............uuuiiiiiiiiiiiiiie et 26
9 ABORDAGEM NA DOENGA AVANGADA ...t 28
10 PROGNOSTICO......ociiteiieceeeeeeete ettt ettt en et neane e 29
11 CONSIDERAC;()ES FINALS e e e e 30

REFERENCIAS . ... ettt 31



1 INTRODUGAO

O melanoma lentiginoso acral (MLA) foi pela primeira vez classificado como um
subtipo do melanoma maligno cutaneo em 1977, e corresponde aos melanomas que
ocorrem nas extremidades do corpo: plantares e palmares (pele volar) e no aparelho
ungueal (Arrington et al., 1977). Para facilitar o estudo, nesse trabalho foram divididas
duas sessdes com as caracteristicas peculiares de cada localizacdo: palmo plantar e
ungueal.

Quando comparado aos outros tipos de melanoma cutédneo primario, o
melanoma acral € o menos frequente. O subtipo histolégico de melanoma mais
frequente diagnosticado na pele volar € o tipo acrolentiginoso (Jaimes; Marghoob,
2013).

No geral, o melanoma cutaneo dessa regido anatbmica apresenta um
comportamento indolente, entretanto, ainda que localizado, possui progndstico
reservado pelo diagndstico tardio, seja por erro médico ou por negligéncia do préprio
paciente (Zyman et al., 2019).

Este trabalho visa revisar de forma sucinta o que ha na literatura sobre o

melanoma acral, com foco principalmente nas suas peculiaridades clinicas.



2 EPIDEMIOLOGIA

O MLA corresponde a 2 - 3% de todos os novos melanomas. E raro na faixa
etaria pediatrica: sua ocorréncia varia entre a quinta e sétima décadas de vida. A
incidéncia em todas as popula¢gdes aumenta com a idade, observando-se um aumento
acentuado na incidéncia pessoa/ano apés os 80 anos de idade. Homens e mulheres
sao igualmente afetados; no entanto, as mulheres sdo mais propensas ao diagnostico
em estagio precoce da doenca que os homens. (Huang et al., 2020).

Corresponde ao subtipo de melanoma cutéaneo primario menos comum entre
0S caucasianos, e 0 mais comum nos hispéanicos, afrodescendentes e asiaticos.
(Longo et al., 2023). Esse dado € explicado pela menor incidéncia de melanoma nos
outros sitios anatbmicos nos ndo caucasianos, € ndo ao maior numero absoluto de
melanoma acral nesse grupo, ja que o nimero absoluto nao difere. (Wainstein; Belfort,
2014). As taxas mais altas de melanoma acral sdo encontradas entre 0s japoneses,
onde a frequéncia € de 50 a 77%. (Castro, 2015).

Tabela 1 — Porcentagem do melanoma palmo plantar em cada grupo.

Etnia Incidéncia (%)
Caucasianos 4-6%
Afrodescendentes 50-70%
Asiaticos 45-64%

Fonte: Wainstein & Belfort, 2014.

Tabela 2 — Porcentagem do melanoma subungueal em cada grupo.

Etnia Incidéncia (%)
Caucasianos 1-3%
Outros 15-20%

Fonte: Wainstein & Belfort, 2014.



3 ETIOLOGIA

A maior parte dos melanomas da regido acral ocorrem de novo, sem
associacdo com lesdes preexistentes. (Wainstein; Belfort, 2014). Em menos de 11%
dos casos é visto MLA associado a um nevo ja existente (Pampena et al., 2017).

Ha inimeros estudos que propde, com controversas, o0 trauma crénico como
mecanismo para a inducdo do MLA, uma vez que é inegavel a maior incidéncia nas
areas de sustentacdo de peso do pé: calcanhar, lateral do pé e polegar. Entre os
traumas cronicos relatados, destacam-se 0 uso de sapatos apertados que restringem
dedos e unhas, caminhar descal¢co e uso de instrumentos para retirada de areas
espessas nos calcaneo. Acredita-se que o risco aumente de acordo com o tempo da
injuria (Wainstein; Belfort, 2014; Sheen et al., 2017).

Outras hipéteses etiolégicas como infeccao viral e substancias quimicas séo
descritos, porém com menor evidéncia (Sheen et al., 2017).

O MLA tem incidéncia aumentada nas regifes plantares em comparacao com
as palmares (até 10 vezes maior nos peés), fato justificado provavelmente pela
densidade melanocitica das plantas, que é cerca de 50% maior que nas palmas. Se
subungueal, a localizacdo mais comum é no polegar (Ghanavatian et al., 2019).

Fatores genéticos contribuem diretamente na patogénese do MLA. O
melanoma acral apresenta uma diversidade importante de mutacdes em genes como
PIK3CA, STK11, EGFR, FGFR3 e PTPN11. A mutacdo nos genes mais relacionados
a exposicao solar, como o BRAF, é menos frequente nesses sitios (Wainstein; Belfort,
2014; Darmawan et al., 2022).

Com frequéncia, observam-se mutacdes nos genes KIT, NRAS e NF1. Dentre
elas, a mutacao genética mais comum é no gene KIT, seguida do NF1. (Curtin et al.,
2005). Mutacao no c-KIT é encontrada no melanoma da regido acral e também nos
melanomas de mucosa, porém foi visto que, quando na regido acral, confere pior
prognéstico (Wainstein; Belfort, 2014).

A instabilidade cromossdémica observada com maior frequéncia €é a
amplificagdo do gene CCND1 (Ciclina D1) no cromossomo 11913, encontrada em
45% dos MLA. A presenca dessa instabilidade relaciona-se a um pior prognostico e
esta diretamente associada ao dano solar cumulativo (Liang et al., 2017).



Uma reviséo de casos de MLA publicada em 2017 prop0s que a carcinogénese
desse subtipo parece ser etnia-dependente, explicando a extensa variedade de
mutacdes genéticas que observamos na literatura (Su et al., 2017).



4 MELANOMA PALMO PLANTAR

4.1 Anatomia da regiao acral

A camada superficial da epiderme das palmas e plantas (pele volar) forma
sulcos e cristas paralelos entre si, que sdo responsaveis pelo padrao dermatoglifico
Unico de cada individuo. Na dermatoscopia, as cristas podem ser identificadas pelo
fato de serem mais largas que os sulcos e que nelas ocorre a abertura dos ductos das
glandulas écrinas, visualizadas como pontos brancos alinhados em fileiras (Jaimes;
Marghoob, 2013).

A pigmentacdo melanocitica dos sulcos ou das cristas € denominada
paralelismo acral e auxilia no entendimento da etiologia da pigmentacdo cutanea.
Quando a pigmentacao apresenta-se em um padrdo de sulcos paralelos, 0os ninhos
de melandcitos estao localizados na crista profunda limitans; j& quando ocorrem as
cristas paralelas, os melandcitos localizam-se na regido da crista profunda
intermediaria.

Para auxiliar na diferenciacdo das cristas e sulcos, existe o teste da tinta, que
consiste em pintar com caneta esferografica uma parte da pele sa adjacente a lesédo
e avalia-la na dermatoscopia: a tinta pigmentara as cristas, e 0s sulcos ndo estarao
pintados. Assim, basta comparar a pele pintada com a lesdo para determinar onde ha
crista e onde existe sulco (Jaimes; Marghoob, 2013; Braun et al., 2008).

Figura 1 — Teste de pigmentacao com a tinta.

Fonte: Braun et al., 2008.

A pigmentacdo ndo se sobrepde aos sulcos manchados: padrao de cristas
paralelas.



4.2 Clinica

O MLA inicia-se como uma macula de pigmentacdo marrom-enegrecida
seguindo as cristas dos dermatdglifos. A medida que a lesdo progride e invade, ela
pode se tornar elevada, com pigmentacdo mais escura e com areas azuladas,
equivalente ao componente dérmico na histopatologia. A doenca avancada apresenta,
comumente, inflamacao ou ulceracdo persistente e/ou linfonodo palpavel na area de
drenagem linfatica. (Bristow et al., 2010).

Figura 2 — Doenca avancada.

Fonte: A autora.

4.3 Dermatoscopia

O exame dermatoscoépico € uma ferramenta de grande utilidade para lesGes
acrais pigmentadas para ajudar a identificar os padrbes pigmentares preocupantes,
uma vez que a dermatoscopia da regido acral segue padrdes associados a
distribuicdo dos melandcitos nas estruturas anatémicas da pele (Tan; Stein, 2019).

Sugere benignidade as lesGes cuja pigmentacdo segue o padrdo de sulcos
paralelos, presente em 42-50% das lesdes benignas; padréo de trelica, presente em
até 15% das lesdes benignas; ou fibrilar (exceto nas palmas), que ocorre entre 10-
38% das lesBes melanociticas acrais benignas. Sugerem malignidade as lesdes
melanociticas que na dermatoscopia apresentam o padrdo de cristas paralelas ou de
multicomponentes, padrdes encontrados em, respectivamente, 40 e 60% dos



melanomas acrais. (Wainstein; Belfort, 2014). Pigmentacéo difusa irregular em forma
e cores, além de padrao fibrilar nas palmas, ou padrao fibrilar irregular em formas e
cores também é suspeito de malignidade da lesao (Jaimes; Marghoob, 2013).

O padrao de cristas paralelas € o mais potente preditor de melanoma acral,
com especificidade de 99%. Quando no melanoma in situ, o padrédo de cristas esta
presente em 50% dos melanomas, e, no caso dos invasivos, esta presente em torno
de 33% (Wainstein; Belfort, 2014).

A razéo pelo qual os melandcitos atipicos que geram o melanoma localizam-se
nas cristas é incerta. As hipéteses mais aceitas sdo que as célula-tronco melanociticas
gue originam o MLA residem perto dos ductos écrinos, ou que os melandécitos das
leses malignas podem preferir, por razdes bioquimicas do ambiente, residir préximo

a crista intermediaria. (Jaimes; Marghoob, 2013).

Figura 3 — Melanoma acral invasivo.

Dermatoscopia evidenciando pigmentacao difusa irregular e borrées irregulares.
Fonte: Longo et al., 2023.

A dermatoscopia da fase invasiva também pode apresentar padrées tipicos de
lesbes acrais benignas (acompanhado de outras estruturas), além de um padrao
vascular atipico, véu cinza-azulado, areas de regressdo e ulceracdo. (Jaimes;
Marghoob, 2013).



Figura 4 — Clinica e dermatoscopia de um MLA invasivo.

Fonte: A autora.

Quando amelandético, o melanoma acral apresenta-se como uma lesao
eritematosa, podendo ter ulceragdo ou ndao, com vasos irregulares, como em saca-

rolha, ou com polimorfismo vascular (Guilherme et al., 2022).

Figura 5 — Melanoma acral amelandético.

Lesao eritematosa ulcerada na regido plantar D com bordas
bem definidas. Na dermatoscopia, observa-se area
vermelho leitosa, com polimorfismo vascular.

Fonte: Guilherme et al., 2022.



4.4 Diagnostico

O diagnostico do MLA consiste nos achados clinicos e na dermatoscopia, e
conclui-se com o exame anatomopatolégico, por meio de uma biopsia excisional,
guando possivel (Wainstein; Belfort, 2014).

A precisdo da regra clinica "ABCDE" no diagnostico do melanoma acral e
subungueal tem sido questionada pelas diferengas na apresentacao do tumor nessas
regides, comparado com outros subtipos de melanoma cutaneo. As lesGes benignas
na regiao palmo plantar podem apresentar caracteristicas atipicas pelas variacées da
anatomia da regido (Basurto-Lozada et al., 2021).

Visando o auxilio na suspeicao de lesdes malignas, podem ser empregados o
"algoritmo dos trés passos” e o acronimo "BRAAFF" (Basurto-Lozada et al., 2021,
Saida et al., 2011).

O algoritmo dos trés passos, descrito pela primeira vez em 2011 por Koga et
al., apresenta sensibilidade de 80% e especificidade de 88% para a suspeita do MLA.
Segundo ele, se a lesédo apresentar padrao dermatoscopico de cristas paralelas, ja é
indicado biopsia. Caso contrario, analisa-se o tamanho da lesdo: os autores
consideram menor que 7 mm indicativo de benignidade e aceitavel o
acompanhamento. Se maior que 7 mm, O terceiro passo seria avaliar se apresenta
padrdo dermatoscépico tipico de benignidade (isto €, padrdes fibrilares, em trelica e
sulcos paralelos) ou ndo. Se padrédo atipico, recomenda-se biopsiar (Saida et al.,
2011).

Figura 6 — Algoritmo de 3 passos.

LESAO ADQUIRIDA
NA PELE ACRAL

e

}

FoLLOW uP

Fonte: Pele digital, 2023.
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A sigla BRAAFF foi proposta por Lallas et al. em 2015 e sugere considerar a
dermatoscopia na avaliacdo de qualquer lesdo pigmentada na regido acral. Consiste
em um conjunto de seis critérios dermatoscopicos (mancha irregular, padréao de cristas
paralelas, assimetria de estruturas, assimetria de cores, padréo de sulcos paralelos e
padrdo fibrilar) e fornece uma pontuacdo especifica com base na presen¢a ou
auséncia desses critérios, de modo que uma pontuagdo >ou= 1 é sugestiva de
melanoma e requer investigacdo anatomopatoldgica. Possui uma sensibilidade de
93,1% e especificidade de 86,7% no diagnostico de melanoma (Basurto-Lozada et al.,
2021; Lallas et al., 2015).

Por ultimo, qualgquer lesdo acral adquirida maior que 7 mm € preocupante pelo
risco elevado de ser um melanoma (Jaimes; Marghoob, 2013; Saida et al., 2011).

Tabela 3 — BRAAFF.

Acrénimo Critérios Pontuacéo
B Borréo irregular +1
R Padrao de cristas (ridge) paralelas +3
A Assimetria de estruturas +1
A Assimetria de cores +1
F Padrao de sulcos (furrow) paralelos -1
F Padréo fibrilar -1

Pontuacgéo total = 1 é necessaria para o diagndstico de melanoma.
Fonte: Lallas et al. 2015.

4.5 Histopatologia

A avaliacdo histopatoldgica das leses melanociticas acrais € um desafio, ja
gue as lesdes podem ser sutis e heterogéneas microscopicamente, além de, quando
extensas, a amostragem parcial das lesdes também dificulta o estudo (Darmawan et
al., 2019).

O MLA é caracterizado por uma ampla fase de crescimento radial na qual a
neoplasia permanece intraepitelial, isto é, in situ. Nessa fase, ha acantose e
proliferacéo lentiginosa de melandcitos atipicos ao longo da juncéo dermoepidérmica
(JDE), propenso ao envolvimento dos anexos. Também ocorre alongamento dos
cones interpapilares. Nessas lesGes raramente séo visualizados os ninhos, os quais,

guando presentes, situam-se na crista intermédia, sdo maiores e variam em tamanho
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e formato se comparados aos ninhos das lesdes benignas. Pode existir disseminacao
pagetoide no interior das cristas, conferindo o achado dermatoscopico de “crista
paralela”, associadas a malignidade. As células tumorais possuem ao redor um
artefato de retracdo e também pode ser visto um infiltrado inflamatério crénico na
derme (Bernardes et al., 2021). A invasao ocorre anos ap0s o inicio da lesédo e
consiste em melandcitos aninhados ou Unicos invadindo a derme (Darmawan et al.,
2019).

Figura 7 — Histopatologia do melanoma acral (HE).

-

Proliferacdo lentiginosa de melandcitos atipicos ao longo da JDE (ponta de
seta), alongamento dos cones interpapilares e ninhos na crista intermediaria
(seta).

Fonte: Bernardes et al., 2021.

4.6 Diagnosticos diferenciais

Sao amplos os diagndsticos diferenciais para o MLA. Neles, estdo inclusas
outras lesdes melanociticas, como os lentigos (em especial, na Sindrome de Peutz-
Jeghers), os nevos melanociticos acrais congénitos, cujo padrédo dermatoscopico mais
comumente descrito nessas lesdes é o de “ervilha na vagem™ (pigmentacdo das
cristas e pigmentacao pontilhada entre os acrossiringeos) e os nevos adquiridos, que
apresentam na dermatoscopia 0s aspectos classicos dos nevos benignos: padrao

fibrilar, trelica ou sulcos paralelos. (Saida et al., 2011).
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Outras lesdes ndo melanociticas que podem mimetizar o MLA incluem
infecgdes fungicas e bacterianas, hemorragia relacionada ao trauma, feridas cronicas,
verrugas pigmentadas e outros canceres de pele que podem ser secundariamente
pigmentados, como carcinoma espinocelular ou porocarcinoma. (Wainstein; Belfort,
2014).

Quando existe a suspeita de hematoma subcoérneo, intimamente relacionado
ao trauma, realiza-se o teste da raspagem para auxiliar o diagnostico, o qual consiste
em atritar levemente a lesédo, onde a pigmentacédo superficial, mais enegrecida, é
removida e assim é possivel visualizar a coloragdo avermelhada mais caracteristica
do sangue (Zalaudek et al., 2004).

Dentre os diagndsticos diferenciais benignos do MLA também se incluem as
maculas droga-induzidas, as maculas associadas a ocupacao e as relacionadas aos
hobbies, a exemplo da pigmentacéao digital pelo uso de parafenilenodiamina e pelo 5-
fluoracil (Tanioka, 2011).

Figura 8 — Nevo melanocitico acral adquirido.

Fonte: A autora.

Figura 9 — Nevo melanocitico acral congénito.

Fonte: A autora.
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Figura 10 — Hematoma subcérneo.

Remocéo parcial da pigmentagéo apos a raspagem da leséo.
Fonte: A autora, 2023.

Figura 11 — Pigmentacéao pelo 5-fluoracil.

Fonte: Tanioka, 2011.
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5 MELANOMA UNGUEAL

5.1 Clinica e dermatoscopia

O melanoma da unidade ungueal (MU) foi descrito pela primeira vez em 1857
por Hutchinson. Corresponde ao MLA de origem na matriz ungueal distal, regido onde
se localizam os melandcitos ativos e onde 0s melandcitos sdo0 mais numerosos
(Wainstein; Belfort, 2014).

Clinicamente, observa-se na fase inicial uma melanoniquia de fundo marrom
ao negro, associada a linhas longitudinais irregulares em cor, largura, espagamento
e/ou no paralelismo; enquanto na fase avancada pode existir ulceracao, tumoragéo e
destruicdo da placa ungueal (Longo et al., 2023).

O polegar é o local mais comum (Ghanavatian et al., 2019). Aproximadamente
25% dos MU séo amelandticos, vistos como nédulos erosados com area vermelho-
leitosa e vasos polimorficos, incluindo os vasos em saca-rolha (Wainstein; Belfort,
2014).

Figura 12 — Melanoma subungueal amelanatico.

Fonte: Wainstein & Belfort. 2014.

Figura 13 — Doenca avancada.

Fonte: A autora.
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Na dermatoscopia, 0 melanoma da unidade ungueal apresenta-se como
melanoniquia longitudinal irregular com fundo marrom-enegrecido. A importancia
desse exame €, através do aumento da lesdo, o auxilio da avaliacdo da cor, do
espacamento, da espessura e se hé interrupcao do paralelismo (Longo et al., 2023).

O exame dermatoscopico intraoperatorio utilizando a luz polarizada também é
uma importante ferramenta para analise da matriz e do eito ap6s a remocéao da placa,
sendo mais fidedigno que a dermatoscopia convencional, isso é, sobre a lamina
ungueal. O exame possibilita com maior acuracia a identificacdo da cor heterogénea
da lesdo, observar o espacamento irregular da melanoniquia, a ruptura do
paralelismo, e se a melanoniquia forma um aspecto triangular (Wainstein; Belfort,
2014).

Figura 14 — Melanoma ungueal.

Faixas longitudinais pigmentadas, que se estendem desde a prega
ungueal proximal até a borda livre da lamina, irregulares em largura,
cor e espacamento. Algumas linhas sdo interrompidas.

Fonte: Longo et al., 2023.

Uma vez que ocorre a extensao do pigmento para as dobras adjacentes a prega
ungueal, tem-se o Sinal de Hutchinson, indicador principal de malignidade das lesdes
melanociticas ungueais. O Sinal de Hutchinson corresponde histologicamente a fase
de crescimento radial do tumor, comum em lesfes avancadas, presente em
aproximadamente 14% dos MU ao diagnéstico. No entanto, esse sinal ndao é
patognombnico do MU: pode estar ausente no MU amelanético e pode existir em

condi¢cbes benignas (Castro et al., 2015).
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Figura 15 — Sinal de Hutchinson.

Fonte: A autora.

7z

Quando a pigmentacdo da dobra ungueal é detectada apenas com a
dermatoscopia, ndo sendo visivel ao olho nu, denomina-se o sinal de Micro Sinal de
Hutchinson (Ronger et al., 2002).

Figura 16 — Micro Sinal de Hutchinson.

Fonte: Ronger et al., 2002.

Ja a pigmentacao subungueal visivel pela transparéncia da cuticula é chamada
de Pseudo Sinal de Hutchinson, presente nas condi¢cdes benignas (Baran; Kechijian,
1996).
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Figura 17 — Pseudo Sinal de Hutchinson.

Fonte: A autora.

Figura 18 — Dermatoscopia intraoperatéria do MU avancado.

Pigmentac&o enegrecida com padrdo de distribui¢do irregular na matriz.
Fonte: A autora.

5.2 Diagnéstico

O diagnéstico do MU consiste em uma anamnese detalhada, exame fisico
minucioso, utilizando o exame dermatoscopico associado ou ndo a dermatoscopia
intraoperatoria, e do estudo anatomopatolégico, o qual é considerado o exame padréao
ouro (Wainstein; Belfort, 2014; Nakandakari et al., 2015).

Para um diagndstico clinico precoce, € adequado o uso de uma abordagem
sistematica de avaliacdo da placa ungueal, o mnemonico ABCDEF, que permite
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avaliar as caracteristicas clinicas de maior risco do melanoma (Lallas et al., 2015;
Perera; Sinclair, 2015).

Tabela 4 — Regra ABCDEF do melanoma ungueal.

Idade (age): ocorre entre 50 a 70 anos
Banda marrom enegrecida

Mudanca (change) no tamanho ou crescimento
Digito: polegar, halux ou indicador

Extens&o do pigmento (sinal de Hutchinson)

m m O 0O ™ >

Histéria familiar de melanoma

Fonte: Perera & Sinclair. 2015.

5.3 Histopatologia

No exame anatomopatolégico observa-se uma distribuicdo lentiginosa
assimétrica dos melandcitos atipicos na juncdo derme epidérmica, a disseminacao
pagetdide dos melandcitos atipicos, isso é, aqueles com tamanho maior que o
habitual, que apresentam hipercromatismo, contornos nucleares irregulares e
nucléolo proeminente. A andlise quantitativa de melanécitos por milimetro de trecho
dajuncao derme epidérmica >40 mostrou ser altamente indicativo de melanoma. Além
disso, nos estagios mais avancados é possivel ver inflamacdo na derme superior

(Darmawan et al., 2022).

Figura 19 — Histopatologia do melanoma ungueal (HE).

e Py = =

= o ——
,ﬂ\ - - n AR

Fonte: Darmawan et al., 2022.
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Nos casos iniciais, o diagnéstico do MU é desafiador pela sutileza das
variacdes presentes ao exame histologico, acrescentado ao fato que as coloracdes
HMB45, Melan-A e Ki-67 nao distinguem a ativacdo melanocitica benigna do
melanoma intraepidérmico, in situ. Desse modo, a excisdo completa ou o
acompanhamento com bidpsias pode ser necessério nos casos ambiguos na alta
suspeita de melanoma. Apesar de indisponivel na maioria dos servicos no Brasil,
também é possivel, se davidas, o uso do Método FISH, no qual o ganho 6p25 (RREB1)
€ visto em 100% dos MU, o ganho 11913 (CCND1) em 86%, e a perda 6923 (MYB)
associado ao ganho 8g24.1 (MYC) em 71% dos MUs (Chu et al., 2019).

5.4 Diagnésticos diferenciais

A anamnese detalhada e a dermatoscopia da lamina ungueal sdo fundamentais
para descartar os diagnésticos diferenciais, com destaque para a diferenciacdo com
a melanoniquia presente nas lesdes benignas. O principal diagnéstico diferencial é
com o0 nevo melanocitico: o qual se apresenta como uma melanoniquia de fundo
marrom-preto com linha longitudinal regular (Wainstein; Belfort, 2014).

E também importante diferenciar da pigmentacg&o étnica, onde a melanoniquia
€ normalmente vista em multiplos digitos e caracterizada por linhas longitudinais
homogéneas paralelas, de coloracdo cinza, regulares nos espagos, espessura e
coloracdo (Nakarandari et al., 2015).

Outros importantes diagndsticos diferenciais sdo a onicomicose por fungo
demaceo, fibroma pigmentado da matriz ungueal, CEC pigmentado do aparelho
ungueal, doenca de Bowen pigmentada, hemorragia subungueal, onicomatricoma e
hiperplasia melanocitica droga induzida, a exemplo das causadas por zidovudina,

hidroxicloroquina ou minociclina (Wainstein; Belfort, 2014; Nakarandari et al., 2015).

Figura 20 — Nevo melanocitico.

-

E
Fonte: A autora.
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Figura 21 — Melanoniquia racial.

Fonte: A autora.

Figura 22 — Onicomicose por fungo demaceo (Fusarium spp.).

Fonte: A autora.

Figura 23 — Carcinoma espinocelular pigmentado.

Fonte: A autora.



Figura 24 — Hemorragia subungueal.

Fonte: A autora.
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6 BIOPSIA DAS LESOES MELANOCITICAS ACRAIS

Na alta suspeicdo de uma lesdo maligna acral, recomenda-se realizar biépsia
excisional de margem estreita; no entanto, é reconhecido que pode ser impraticavel
em se tratar de uma localizacdo especial, além de que a maioria dos melanomas
acrais no momento do diagndstico trata-se de lesdes maiores e mais avancadas.
Assim, uma amostragem parcial da lesdo (biopsia incisional) € aceitavel, apesar do
risco da amostragem parcial resultar em um diagndstico histolégico impreciso. Para
maior chance de a amostragem representar o Breslow real da les&o, busca-se biopsiar
a porcado mais nodular/espessa e enegrecida, se houver. (Wainstein; Belfort, 2014).

No caso das lesBes ungueais suspeitas, € necessaria uma amostragem da
matriz ungueal através de bidpsia excisional estreita, fusiforme e longitudinal,
estendendo-se até o peridsteo, onde encontramos informacgdes de todos os elementos
do aparelho ungueal (pregas, matriz, leito e lamina), e ap6s o procedimento,
reposicionam-se as margens laterais para minimizar distrofias. A literatura considera
a possibilidade de realizar uma biopsia incisional por punch na matriz ungueal caso

baixa suspeita de malignidade (Wainstein; Belfort, 2014).

Figura 25 — Bi6psia da matriz ungueal.

Fonte: A autora.
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Figura 26 — Bidpsia incisional para confirmacao diagnostica na doenca avancada.

Fonte: A autora.
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7 PESQUISA DO LINFONODO SENTINELA E ESTADIAMENTO

Os melanomas cutaneos da regido acral possuem altas taxas de linfonodo
sentinela positivo, sendo o segundo subtipo de melanoma com maior positividade do
linfonodo sentinela, atrds apenas dos melanomas nodulares. Logo, é preconizada a
realizagdo da pesquisa do linfonodo sentinela nos casos de melanoma da regiéao
palmo plantar sempre que Breslow maior ou 1mm, na auséncia de evidéncia clinica
de doenca metastéatica. Para o MU, realiza-se a pesquisa do linfonodo sentinela para
todos os casos, exceto quando in situ (Wainstein; Belfort, 2014).

As biopsias de linfonodo sentinela tém alto valor prognéstico em melanomas
intermediarios e espessos. Em pacientes com melanomas de espessura intermediaria
e metastases de linfonodo sentinela, a sobrevida especifica do melanoma foi de
62,1% quando foram realizadas biépsia de linfonodo sentinela e linfadenectomia
completa (Morton et al., 2014).

O estadiamento do melanoma da regido acral, incluindo subungueal, é

realizado igualmente aos demais subtipos (Wainstein; Belfort, 2014).
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8 TRATAMENTO DA LESAO PRIMARIA

8.1 Melanoma palmoplantar

O tratamento consiste na excisdo completa da lesdo com margens de acordo
com o recomendado pela espessura tumoral (Breslow), e deve incluir o tecido
subcutaneo. Apos a cirurgia, o reparo do defeito pode ser feito através do fechamento
primario, de retalho, cicatrizacdo por segunda intencdo ou com enxerto cutaneo
(Wainstein; Belfort, 2014).

Os defeitos na regido acral, principalmente na regido plantar, sdo grandes
desafios cirargicos, tendo em vista o dificil reparo pela baixa elasticidade do tecido,
onde o fechamento primario raramente é possivel (Haneke et al., 2016).

Quando se opta por realizar um enxerto, € de dificil seguimento clinico por
diversos aspectos, dentre eles a maior taxa de enegrecimento da pele; o atrito e peso
do corpo tornam o enxerto plantar ndo duravel; e a localizagédo plantar compromete a
nutricdo do enxerto, podendo ocorrer necrose local (Zyman et al., 2019).

A cicatrizacdo por segunda intencdo € uma opcdo de baixo custo, com bom
resultado cosmético e facil seguimento, ja que € raro apresentar hipercromia tecidual,
possibilitando com maior facilidade o reconhecimento precoce de recidivas. Esse
método ndo requerer coleta de area doadora, cursando com auséncia de cicatrizes
adicionais, e também apresenta os melhores resultados quanto a infec¢cées, seroma
e necrose. A desvantagem € o maior tempo de cicatrizacdo, em média trés meses

para a reepitelizacdo completa (Zyman et al., 2019).

Figura 27 — Melanoma acral

Casos de cicatrizacdo do defeito cirdrgico por segunda
intencéo.
Fonte: A autora.
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8.2 Melanoma ungueal

O tratamento recomendado para o MU é a bidpsia excisional seguida de
cirurgia com amputacao até a articulacao ndo afetada mais distal, ao nivel da falange
distal, pela proximidade do epitélio do leito ungueal com o 0sso adjacente, objetivando
a preservacdo méxima do dedo sem o comprometimento das margens. Nos
quirodéctilos, a amputacéo deve ser realizada ao nivel da articulagdo interfalangiana
distal, enquanto nos pododactilos, deve ser feita a amputacéo de todo o dedo ao nivel
da articulacdo metatarso-falangeana, com excecdo do héalux, onde, par evitar

dificuldade para deambulagdo, aceita-se a amputagdo proximal a articulacao

interfalangiana (Haneke et al., 2016).

Figura 28 — Melanoma no quinto pododactilo esquerdo: amputacao do digito.

Fonte: A autora.

No caso do MU in situ, € descrita a possibilidade de tratamento com cirurgia
funcional: excisdo ampla da unidade ungueal, isso &, “em bloco”, com margem livre
de tumor (5 mm), seguida de enxerto, sem amputacdo. Os pacientes submetidos a
tal método conservador ndo apresentaram diferenca estatistica na taxa de recorréncia
dos melanomas subungueais in situ quando comparados aos pacientes com
amputacdes, mostrando que € possivel preservar a capacidade funcional com
seguranca e ainda com eficacia no tratamento (Darmawan et al., 2022; Haneke et al.,
2016; Stolf et al., 2012).



Figura 29 — Cirurgia conservadora para o MU in situ.

Excisdo completa do aparelho ungueal com margem de 5mm e reparagdo com
enxerto de espessura total.

Fonte: Haneke et al., 2016.
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9 ABORDAGEM NA DOENCA AVANCADA

Para o melanoma metastatico, muito se fala sobre as terapias alvo e a
imunoterapia. Para aqueles originados da regido acral, € documentada a possibilidade
de uso dos inibidores de BRAF, inibidores de c-KIT (tirosina quinase) e inibidores do
MEK. Séao utilizados no manejo do melanoma acral e de mucosas metastatico o
imatinibe e nilotinibe (Wei et al., 2019; Zaremba et al., 2019).
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10 PROGNOSTICO

Apesar de o MLA cursar com uma fase de crescimento radial indolente, em
meédia dois a trés anos antes da progressédo vertical, o diagnéstico € comumente
realizado na doenca avancada, acarretando pior prognostico em comparagdo aos
melanomas de outras localizacfes anatdomicas. (Wainstein; Belfort, 2014; Primo et al.,
2023). Tal fato muitas vezes acontece pela semelhanca do MLA com lesdes benignas
e pela localizag&o peculiar (Primo et al., 2023).

A positividade do linfonodo sentinela é o Unico fator independente para a menor
taxa de sobrevida livre de doenca no MLA. S&o fatores de risco para a positividade do
linfonodo sentinela: pacientes com mais de 59 anos e melanomas com breslow
>=2mm ao diagnostico (Nunes et al., 2018).

Recentemente, um estudo multicéntrico realizado no Brasil identificou que
apesar do prognoéstico favoravel do MLA nos estagios iniciais em comparacdo com o
estagio avancado, determinadas caracteristicas clinicas e histopatologicas também
impactam o progndstico desses melanomas. A espessura tumoral (indice de Breslow),
presenca de ulceracdo, >3 mitose/mm2, linfécitos infiltrantes no tumor e invasao
perineural foram associadas, naqueles pacientes que no estudo apresentaram
recorréncia da doenca, a um menor tempo de sobrevida livre de doenca (Primo et al,
2023).

Outros fatores como a mutacdo c-KIT e amplificacdo da ciclina D1 também

contribuem para o pior prognéstico (Wainstein; Belfort, 2014).



30

11 CONSIDERAGOES FINAIS

O melanoma cutaneo da localizacdo acral apresenta caracteristicas clinicas
peculiares que acarretam no atraso diagnostico entre médicos nao especialistas e no
atraso da percepcgao pelos pacientes, fatores que contribuem diretamente para o
progndstico reservado.

A alta positividade do linfonodo sentinela nas lesées de melanoma localizados
na regiao acral, quando comparado aos melanomas de outros sitios, € um reflexo do
atraso no diagnéstico, ja que as lesdes sédo identificadas em estagios mais avan¢ados.

Por fim, a educacao da populacéo geral e dos clinicos quanto ao melanoma
das regibes palmoplantar e ungueal € essencial para a prevencdo dos casos
avancados e mudanca da sua histéria natural. E necessario reforcar com profissionais
da saude a importancia de incluir no exame fisico a avaliacdo da pele de toda a
superficie corporal, incluindo as palmas, plantas e as unhas, locais por vezes

negligenciados.
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