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APRESENTAÇÃO
	
Uma definição categórica sobre as Ciências Médicas, basicamente, gira em torno 

do aspecto do desenvolvimento de estudos relacionados à saúde, vida e doença, com 
o objetivo de formar profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, que 
se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação e 
estudo da origem de doenças humanas, e além disso, buscando proporcionar o tratamento 
adequado para a recuperação da saúde. 

O campo teórico da saúde no geral é um pilar fundamental, haja vista que todo 
conhecimento nas últimas décadas tem se concentrado nos bancos de dados que 
fornecem investigações e métodos substanciais para o crescimento vertical e horizontal 
do conhecimento. Atualmente as revisões bibliográficas no campo da saúde estabelecem 
a formação dos profissionais, basta observarmos a quantidade desse modelo de material 
produzido nos trabalhos de conclusão de curso das academias, assim como nos bancos 
de dados internacionais, onde revisões sistemáticas também compõe a geração de 
conhecimento na área.

Assim, formação e capacitação do profissional da área da saúde, em sua grande 
maioria, parte de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas que vão desde 
o estabelecimento da causa da patologia individual, ou sobre a comunidade, até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Dentro deste aspecto acima embasado, a obra que temos o privilégio de apresentar 
em cinco volumes, objetiva oferecer ao leitor da área da saúde exatamente este aspecto 
informacional, isto é, teoria agregada à formação de conhecimento específico. Portanto, 
de forma integrada, a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, proporciona ao leitor 
produções acadêmicas relevantes abrangendo informações e estudos científicos no campo 
das ciências médicas.  

Desejo uma proveitora leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUÇÃO: O melanoma de 
mucosa (MM) é uma neoplasia maligna rara, com 
alto potencial de infiltração local e disseminação 
à distância, e prognóstico muito ruim quando 
diagnosticado em estágio avançado. Representa 
1% dos casos de melanoma, dentre os quais 55% 
estão localizados na região de cabeça e pescoço. 
Devido à raridade, aos múltiplos sítios anatômicos 
de acometimento e ao comportamento clínico 
distinto do melanoma cutâneo (MC), o manejo 
terapêutico ideal para esses pacientes ainda 
é controverso. A melhor compreensão da 
biologia tumoral permite, atualmente, além da 
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, o uso de 
terapias-alvo e imunoterapia, com resultados 
clínicos promissores. O presente relato de caso 
visa descrever um caso atípico de MM nasal 
(MMN) avançado. RELATO DE CASO: Trata-
se de paciente do sexo feminino, 64 anos, que 
iniciou 3 meses previamente ao diagnóstico 
quadro de congestão nasal e epistaxe, de curso 
intermitente, evoluindo nos 2 últimos meses 
com progressivo edema periorbitário e proptose 
ocular. Realizou Ressonância Magnética (RM) 
que evidenciou lesão expansiva nasal/orbitária à 
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direita infiltrando os seios da face e parênquima encefálico. Após a biópsia, foi confirmado o 
diagnóstico de melanoma invasivo primário. Em análise molecular, foi detectada a mutação 
G13R no códon 13 do gene NRAS. Após discussão multidisciplinar, foram indicados 4 ciclos 
de nivolumabe 3mg/kg + ipilimumabe 1mg/kg, concomitante à Radioterapia (RT), pela técnica 
de intensidade modulada (IMRT) e com dose total de 40 Gy na lesão primária. Durante o 
processo de planejamento da IMRT, foi identificado acometimento secundário de sistema 
nervoso central (SNC) com padrão de micrometástases difusas associadas a disseminação 
leptomeníngea, sendo necessário adicionar simultaneamente 30 Gy em região holoencefálica, 
divididos em 10 frações. Foram realizadas 7 das 10 frações previstas da RT e 1 dos 4 ciclos 
previstos da combinação de imunoterapia. A paciente evoluiu com hemorragia intratumoral e 
intraparenquimatosa cerebral, progredindo rapidamente para morte encefálica. DISCUSSÃO/
CONCLUSÃO: Os MMNs são extremamente raros, ainda pouco descritos e com pior 
prognóstico em relação aos MCs. Muitas vezes apresentam-se de forma assintomática nas 
fases iniciais da doença, atrasando o diagnóstico. Nos pacientes com doença localizada, a 
ressecção cirúrgica sempre deve ser considerada, embora a complexidade anatômica e o 
potencial de infiltração neoplásica microscópica possam tornar difícil a obtenção de margens 
cirúrgicas amplas. A RT adjuvante tem sido utilizada com intuito de potencializar o controle 
local, em doses entre 35 Gy e 60 Gy. Na doença locorregional com impossibilidade de 
ressecção cirúrgica curativa e no cenário de doença metastática, modalidades de tratamento 
sistêmico tem emergido como forma de melhorar o desfecho desses pacientes, muitas vezes 
associados à RT, sendo empregada de forma concomitante ou sequencial. 
PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias de cabeça e pescoço; melanoma; mucosa nasal; 
imunoterapia; radioterapia de intensidade modulada.

1 | 	INTRODUÇÃO
Os melanomas de mucosa nasal (MMN) são extremamente raros e representam 

apenas 1,3% de todos os melanomas malignos e 4% dentre todos os tumores nasais, 
possuindo altas taxas de recorrência local e metástase à distância, com prognóstico muito 
ruim (1). Se desenvolvem geralmente no interior da cavidade nasal, envolvendo os cornetos 
e as paredes nasais, apresentando-se de forma assintomática nos estágios iniciais, mas 
progressivamente evoluindo com sintomas locais como rinorréia, epistaxe e obstrução 
nasal. Acomete adulto principalmente entre a quarta e sétima décadas de vida e possui 
como fatores associados ao aumento do risco o tabagismo, pólipos nasais, sinusite crônica 
e alergias (2, 5, 6).

O diagnóstico diferencial histopatológico é amplo e deve ser feito com base no 
padrão morfológico predominante, que pode ser epitelioide ou fusocelular.  Os melanomas 
de padrão epitelioide a basalóide devem ser distinguidos de carcinomas de alto grau, 
carcinoma de células escamosas não queratinizante, carcinomas neuroendócrinos, 
linfomas e rabdomiossarcoma (RMS). Um painel que abrange vários marcadores imuno-
histoquímicos é frequentemente utilizado para o diagnóstico preciso. Espera-se que os 
melanomas sejam positivos para S100, HMB45 e Melan-A, e que marcadores para outras 
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linhagens celulares sejam negativos, como CD45 (leukocyte common antigen — LcA) para 
linfomas, citoqueratinas para carcinomas, e desmina, miogenina e MyoD1 para RMS (7).

Além do diagnóstico, outro desafio no manejo dessa enfermidade é personalizar o 
tratamento conforme a topografia, tamanho, grau de infiltração local e invasão de estruturas 
adjacentes.  A excisão cirúrgica completa é o tratamento de escolha e deve ser considerada 
sempre que factível. Entretanto, devido à complexidade anatômica desta região, muitas 
vezes envolvendo estruturas nobres como a base do crânio, e muitas vezes com presença 
de extensa infiltração microscópica locorregional, esta opção pode ser limitada a poucos 
casos de doença inicial (4, 6). Ressecções endoscópicas exclusivas ou combinadas com 
acessos externos podem ser utilizadas, sempre objetivando a ressecção com margens 
cirúrgicas livres, se possível com controle intra-operatório por congelação (1).

Com relação à radioterapia adjuvante (RT), a dose ideal preconizada ainda é incerta 
e variável na literatura. Existem evidências de que uma dose entre 35Gy e 60Gy pode 
ser benéfica após a cirurgia, melhorando o controle local (CL) e reduzindo assim as taxas 
de recorrência local (3, 5, 6). Além das modalidades de tratamento convencional como 
cirurgia, RT e quimioterapia citotóxica, terapias sistêmicas como a imunoterapia e terapia-
alvo tem emergido como estratégias promissoras. Estes novos tratamentos, como o uso de 
inibidores de tirosina-quinase em pacientes com mutação de BRAF e KIT, e os inibidores 
de checkpoint imune, como os anti-PD-1 e anti-CTLA-4, são consolidados no tratamento do 
MC e vem sendo cada vez mais utilizados em pacientes com MM, ainda que com evidências 
pobres. Dados recentes têm sugerido a atividade antitumoral dessas drogas no contexto de 
doença avançada, em associação ou não à RT, mas ainda são necessários mais estudos 
com o objetivo de otimizar a abordagem desta doença.

O presente relato de caso visa descrever a nossa experiência terapêutica a partir 
das características clínicas, histopatológicas e genômicas de um caso raro de melanoma 
mucoso nasal tratado com abordagem multimodal, mas com rápida progressão de doença 
e desfecho desfavorável.

2 | 	RELATO DE CASO
Paciente mulher, de 64 anos de idade, que em maio de 2020 apresentou quadro de 

sinusite aguda, associada a episódios esporádicos de epistaxe. Na ocasião, foi realizada 
avaliação por imagem através de Tomografia Computadorizada (TC), a qual evidenciou 
pólipo em região nasal associado a sinais de sinusopatia, sendo realizado tratamento com 
antibioticoterapia. Após um mês, a paciente evoluiu com progressivo edema periorbitário 
e proptose ocular, sendo indicada ressonância nuclear magnética (RNM) e biópsia por via 
transnasal, os quais foram conclusivos para o diagnóstico de Melanoma Invasivo Primário.

Na RNM de crânio observou-se uma lesão expansiva heterogênea centrada na 
porção medial da órbita direita e na porção superior da cavidade nasal, com sinais de 
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invasão do seio frontal direito e óstio do seio frontal esquerdo, seios etmoidais anteriores 
e médios, óstio e parede medial do seio maxilar direito, septo nasal, porção medial das 
pálpebras direitas, musculatura extrínseca do olho direito e espaço intraconal direito, como 
se observa na Figura 1 (A/C). A lesão media aproximadamente 47 x 44 x 42 mm (LL x AP 
x CC). Na avaliação por Tomografia Computadorizada por Emissão de Pósitrons (PET-CT), 
houve captação não fisiológica do radiofármaco na lesão da órbita direita, com extensão 
para a cavidade nasal e comprometimento do arcabouço ósseo das estruturas adjacentes, 
além de lesão intramedular suspeita na vértebra T8, tal como ilustrada na Figura 1.B. 

FIGURA 1: Avaliação diagnóstica por imagem A: Ressonância magnética (RM) em corte axial 
sugestivo de lesão expansiva heterogênea centrada na órbita direita e cavidade nasal. B: Tomografia 
por Emissão de Pósitrons (PET-CT) com alta luminescência indicador de alta atividade metabólica de 

glicose no tumor sugestiva de metástase na vértebra 8. C: RM no corte sagital evidenciando lesão 
expansiva heterogênea com invasão da placa cribriforme.

À análise histopatológica, a lesão apresentava características morfológicas 
epitelióides, com cariomegalia, cromatina vazada e nucléolo eosinofílico evidente. O tumor 
infiltrava difusamente a lâmina própria da mucosa, sem áreas de necrose proeminentes 
e com atividade mitótica elevada, observado na Figura 2. D e E. Não havia produção 
proeminente de pigmento melânico, o que ampliaram as possibilidades de diagnóstico 
diferencial com outras neoplasias malignas indiferenciadas e poderia ocorrer em até 50% 
dos MMNs (9). Os marcadores S100 e HMB45 foram difusamente positivos, favorecendo 
à linhagem melanocítica de diferenciação da neoplasia, além do Melan-A focalmente 
positivo como descrito na análise de imunoistoquímica (IHQ) nas Figuras 2. F, G e H. Não 
houve expressão dos demais marcadores para as outras linhagens celulares, incluindo 
citoqueratinas. Em relação ao status mutacional, os MMNs possuem perfil distinto dos 
melanomas cutâneos, com frequentes mutações em KIT e NRAS ao invés de mutações 
em BRAF. Neste caso, foi identificado mutação pontual G13R (c.37G>C) no códon 13 do 
NRAS e ausência de mutações no códon 600 do gene BRAF ou nos códons 11, 13 e 17 do 
gene KIT (10).
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FIGURA 2: Análise histopatológica (AP) e por Imunoistoquímica (IHQ)D: H&E 20x, visualização 
de potência média denota células com características atípicas, como núcleos aumentados, nucléolos 
proeminentes e atividade mitótica. E: H&E 100x, a visualização em alta resolução destaca ainda mais 
as células com núcleos redondos, distribuição irregular da cromatina, nucléolos únicos proeminentes e 
quantidades moderadas de citoplasma eosinofílico conferindo uma aparência epitelioide. F e G: DAB 
20x, HMB45 e Melan-A, mostra que as células neoplásicas também são positivas para marcadores 

melanocíticos (difusamente positivas para HMB45 e focalmente positivas para Melan-A). H: A imuno-
histoquímica DAB 20x, S100 mostra que as células neoplásicas são difusamente positivas para S100.

Diante da confirmação do diagnóstico histológico, a análise molecular e o  
estadiamento clínico local e sistêmico a partir do PET-CT, foi estabelecida uma abordagem  
multimodal baseada na imunoterapia com combinação de nivolumabe 3mg/kg + ipilimumabe 
1mg/kg, concomitante à Radioterapia (RT) através da técnica de modulação da intensidade 
do feixe (IMRT), com uma dose de 65 Gy divididas em 25 frações de 250cGy na lesão 
nasal/orbitária direita conforme descrito na Figura 3, na qual observa-se os diferentes 
cortes do planejamento do volume a ser irradiado do tumoR (PTV).

FIGURA 3: TC. de planejamento para RT.  I: Corte axial do volume de tumor planejado (PTV), J: Corte 
Coronal; K: Corte axial. 

Na RNM do pré-planejamento para início da RT foram detectadas áreas de 
acometimento intracraniano compatíveis com micrometástases encefálicas, além de 
disseminação leptomeníngea, motivo pelo qual a RT necessitou ser replanejada, sendo a 
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dose de 40 Gy administrada em 10 frações de 400cGy na lesão primária e mais 30 Gy em 
região holoncefálica,  apresentada na Figura 4. Devido à rápida progressão da doença, 
foram completadas somente 7 das 10 frações de RT planejadas e 1 dos 4 ciclos previstos 
de imunoterapia. A paciente desenvolveu hemorragia intratumoral e intraparenquimatosa 
cerebral, com importante edema circunjacente e efeito compressivo local, evoluindo para 
morte encefálica. 

FIGURA 4:  Corte axial da T.C. de planejamento para RT. PTV de replanejamento da RT para 
controle local da doença estendida em direção à base de crânio.

3 | 	DISCUSSÃO
Os MMNs são extremamente raros, apresentando comportamento clínico e 

características moleculares particulares que os diferenciam dos melanomas cutâneos, 
além de pior prognóstico. Lesões com origem na parede nasal lateral ou nos cornetos são 
assintomáticas ou oligosintomáticas nos estágios iniciais, culminando muitas vezes em 
diagnóstico já como doença avançada, como no caso apresentado. A ressecção cirúrgica 
é o tratamento preferencial nos estágios iniciais, porém, devido à complexa anatomia local 
e alto potencial de infiltração local e de estruturas adjacentes, a exérese da lesão com 
margens livres e amplas é um desafio, muitas vezes apresentando desfecho estético e 
funcional pobres. 

A RT com intuito adjuvante tem sido utilizada com doses entre 35 Gy e 60 Gy, 
objetivando melhor controle local e redução das taxas de recorrência local, mas sem impacto 
em sobrevida global (SG). A RT pode também ser empregada como forma de paliação 
de sintomas locais em contexto de doença metastática e, mais recentemente, tem sido 
empregada no tratamento definitivo desta entidade clínica quando a cirurgia não é factível 
como tratamento primário da doença localmente avançada. Nesse contexto, é geralmente 
associada a modalidades de tratamento sistêmico como quimioterapia e imunoterapia, com 
resultados promissores. Desta forma, cirurgias radicais com extensa morbidade vem sendo 
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cada vez menos recomendadas no manejo desses pacientes.
As terapias-alvo (TA) direcionadas à inibição das mutações de alguns genes tais 

como BRAF e KIT, além da imunoterapia com anti-PD-1 e anti-CTLA4, já consolidadas 
no tratamento do MC, vem sendo progressivamente incorporadas ao manejo do MM 
metastático ou localmente avançado irressecável, com resultados interessantes tanto em 
taxa de resposta quanto em sobrevida, mesmo estes pacientes sendo sub-representados 
nos estudos pivotais que embasam o uso destas estratégias no tratamento do melanoma 
avançado e com a maioria dos dados específicos sendo proveniente de séries de casos de 
centros experientes.

A literatura atual é consistente em encorajar o uso dessas novas modalidades de 
tratamento sistêmico, associadas ou não à RT, diante da ausência de dados prospectivos e 
randomizados com alto poder estatístico que comprovem o sugerido benefício em taxa de 
resposta e sobrevida, porém enfatiza que, sempre que possível, esses pacientes devem ser 
referenciados para centros de maior expertise e incluídos em ensaios clínicos, o que deixa 
claro a complexidade desta enfermidade e importância de uma abordagem multidisciplinar 
para suporte técnico e científico no tratamento desses pacientes.

O presente relato de caso traz uma experiência de paciente com MMN avançado, o 
qual mesmo tendo acesso a tratamento em um centro oncológico experiente e utilizando as 
melhores evidências disponíveis atualmente, houve rápida progressão da doença e óbito, 
destacando a complexidade, heterogeneidade e potencial agressividade desta entidade 
clínica, que no momento tem como principal ferramenta terapêutica o diagnóstico precoce. 
É necessária uma maior cooperação científica que permita a realização de estudos clínicos 
prospectivos e randomizados, visando melhorar os desfechos desta doença, em que a 
sobrevida em 5 anos se aproxima de 30% e os paciente vivos, em sua grande maioria, 
receberam ou estão recebendo tratamentos que denotam prejuízo permanente à qualidade 
de vida.

4 | 	CONCLUSÃO 
O MMN é uma doença complexa, diagnosticada na maioria das vezes em estágio 

avançado e, possuindo, em geral, prognóstico desfavorável. Em vista disso, diagnóstico 
precoce e tratamento multimodal são fundamentais e impactam diretamente na eficácia 
e tolerância ao tratamento. Na doença inicial, a cirurgia ainda é ainda o tratamento 
preferencial, associada ou não à RT adjuvante, porém devido à grande complexidade 
desse procedimento e por vezes associação com mórbidos desfechos, novas modalidades 
de tratamento sistêmico tendem a mudar este paradigma nos próximos anos. Na doença 
avançada, imunoterapia e terapia-alvo já despontam como alternativas terapêuticas viáveis 
e com grande potencial, demonstrando desfechos interessantes em taxa de resposta e 
sobrevida, mas que necessitam ser mais bem explorados em estudos com mais pacientes e 
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maior poder estatístico. Nesse contexto, a RT pode ter importante papel, sendo empregada 
de maneira concomitante ou sequencial, ou também sendo utilizada na paliação de 
sintomas em pacientes com doença metastática.
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