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RESUMO

O objetivo é descrever um caso raro de melanoma metastático com acometimento orbitário, enfatizando os 
achados clínicos, de imagem, histopatológicos e terapêuticos, além de contextualizar essas observações com 
uma revisão da literatura recente. Relato de caso incluindo apresentação clínica, avaliação oftalmológica, 
exames de imagem, histopatologia e imunohistoquímica, seguido de discussão integrativa com a evidência 
publicada. Um homem de 66 anos apresentou cefaleia, dor ocular e edema progressivo do olho esquerdo, que 
evoluiu para proptose e sangramento ocular espontâneo. A tomografia computadorizada de órbita revelou 
espessamento difuso dos músculos retos lateral e superior, com deslocamento anteromedial do globo.  
A histopatologia mostrou células tumorais pleomórficas com pigmento melanocítico, e a imunohistoquímica 
confirmou o diagnóstico por meio de positividade para HMB-45, Melan-A e S100, além de expressão focal de 
CD56. O estadiamento sistêmico identificou metástases hepáticas e pulmonares, compatíveis com doença 
avançada e prognóstico reservado. O paciente foi encaminhado para terapia oncológica sistêmica paliativa, 
destacando os desafios diagnósticos e as limitações terapêuticas frequentemente relatadas na literatura 
para essa entidade rara. O melanoma orbitário, especialmente no contexto metastático, é uma condição 
rara e agressiva, associada a prognóstico desfavorável. O diagnóstico depende da combinação entre 
avaliação clínica, exames de imagem, histopatologia e imunohistoquímica. Este caso reforça a necessidade 
de avaliação multidisciplinar e destaca a importância de pesquisas adicionais para otimizar estratégias 
terapêuticas nesse cenário clínico incomum.

ABSTRACT

The aim of this report is to describe a rare case of melanoma metastatic to the orbit and to emphasize 
the clinical, imaging, histopathological, and therapeutic findings, as well as to contextualize these 
observations within a review of the recent literature. This case report includes the clinical presentation, 
ophthalmic evaluation, imaging studies, histopathology, and immunohistochemistry, along with an 
integrative discussion based on published evidence. A 66-year-old man presented with headache, 
eye pain, and progressive swelling of the left eye, which evolved to proptosis and spontaneous ocular 
bleeding. Computed tomography of the orbit showed diffuse thickening of the lateral and superior rectus 
muscles, with anteromedial displacement of the globe. Histopathology revealed pleomorphic tumor cells 
containing melanocytic pigment, and the diagnosis was confirmed by immunohistochemistry, which 
showed positivity for HMB-45, Melan-A, and S100, along with focal expression of CD56. Systemic staging 
identified hepatic and lung metastases, consistent with advanced disease and a poor prognosis. The 
patient was referred for palliative systemic oncologic treatment, highlighting the diagnostic challenges 
and therapeutic limitations often reported in the literature for this rare entity. Orbital melanoma, 
particularly in the metastatic context, is a rare and aggressive condition associated with an unfavorable 
prognosis. Diagnosis depends on a combination of clinical assessment, imaging studies, histopathology, 
and immunohistochemistry. This case reinforces the need for a multidisciplinary evaluation and highlights 
the importance of further research to optimize therapeutic strategies in this uncommon clinical scenario.
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INTRODUÇÃO

O melanoma orbitário é um tumor maligno raro 
que apresenta consideráveis dificuldades diagnós-
ticas e terapêuticas. Ele pode ser classificado como 
primário, originado de melanócitos ectópicos dentro 
da órbita, ou secundário/metastático, decorrente da 
disseminação hematogênica de melanomas cutâne-
os, uveais ou conjuntivais. Melanomas orbitários 
primários correspondem a menos de 1% de todos os 
tumores orbitários, enquanto lesões metastáticas são 
mais comuns e geralmente indicam doença sistêmica 
avançada1,2.

A incidência global de melanoma cutâneo tem 
mostrado aumento constante nas últimas décadas, 
paralelamente a um número crescente de metásta-
ses orbitárias. A maioria dos pacientes são adultos 
na quinta a sétima décadas de vida, sem predomínio 
claro entre os sexos3,4. Grandes séries descrevem o 
melanoma orbitário secundário como mais prevalente 
do que a doença primária, geralmente refletindo en-
volvimento sistêmico disseminado5,6.

Clinicamente, o melanoma orbitário pode se ma-
nifestar com proptose rapidamente progressiva, ede-
ma palpebral, diplopia e dor orbitária. Entretanto, 
essas manifestações são inespecíficas e podem mime-
tizar outras massas orbitárias, como meningiomas, 
linfomas ou hemangiomas cavernosos, dificultando 
o diagnóstico inicial7,8. A confirmação diagnóstica 
baseia-se na avaliação histopatológica associada à 
imunohistoquímica, sendo comuns os marcadores 
melanocíticos S100, HMB-45 e Melan-A9,10.

O prognóstico do melanoma orbitário metastá-
tico é geralmente reservado, sendo o fígado o local 
mais frequente de metástases, seguido pelos pulmões 
e sistema nervoso central. Séries históricas relatam 
sobrevida mediana variando de 6 a 12 meses após o 
diagnóstico de metástase orbitária5,11.

Neste contexto, relatos de caso permanecem 
importantes para ilustrar apresentações clínicas in-
comuns e desafios diagnósticos e terapêuticos. Aqui 
escrevemos um caso raro de melanoma com envolvi-
mento orbitário, destacando os achados clínicos, de 
imagem, histopatológicos e os aspectos relacionados 
ao manejo da doença. 

Revisões sistemáticas recentes e coortes institu-
cionais reforçaram a excepcional raridade do mela-
noma orbitário, observando que casos primários são 
incomuns e frequentemente associados a lesões me-
lanocíticas pré-existentes, enquanto a doença secun-
dária predomina2,6. Em extensas séries retrospectivas, 

a excisão cirúrgica continua representando a base do 
manejo local, embora a ressecção completa seja fre-
quentemente limitada pela extensão tumoral e pela 
anatomia orbitária7.

O arsenal terapêutico para melanoma avançado 
expandiu-se consideravelmente na última década. 
Além dos inibidores de checkpoint e do tebentafusp, 
diversos agentes-alvo e estratégias experimentais es-
tão em avaliação clínica, especialmente para tumores 
com alterações genéticas raras. Experiências clínicas 
iniciais sugerem que a integração da imunoterapia 
com abordagens-alvo pode aumentar ainda mais a 
eficácia e prolongar a sobrevida em subgrupos de pa-
cientes com acometimento orbitário12-16.

As séries publicadas de melanoma orbitário con-
tinuam escassas, com a maior parte das evidências 
derivada de pequenas coortes retrospectivas e relatos 
de caso1,2,6,7,10. Esses estudos destacam a heterogenei-
dade da apresentação, variando desde lesões indolen-
tes confinadas à órbita até tumores agressivos com 
disseminação sistêmica precoce. Apesar de avanços 
terapêuticos graduais, o prognóstico global permane-
ce sombrio, ressaltando a necessidade de colaboração 
multicêntrica e acompanhamento a longo prazo para 
melhor caracterizar determinantes prognósticos e re-
finar diretrizes terapêuticas8,11,15.

Apesar desses avanços, a recorrência local e a 
progressão sistêmica continuam comuns. Dados de 
seguimento prolongado indicam que, mesmo com 
cirurgia radical, a sobrevida global permanece in-
satisfatória, enfatizando a necessidade de reconhe-
cimento precoce e estratégias terapêuticas indivi-
dualizadas8,13,16. Pesquisas colaborativas e análises 
agrupadas são essenciais para melhor definir fatores 
prognósticos e refinar algoritmos de manejo para essa 
neoplasia incomum

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 66 anos, foi encami-
nhado ao serviço de Oftalmologia com história de um 
mês de cefaleia progressiva à esquerda e dor ocular, 
seguidas de edema palpebral, proptose e hemorragia 
subconjuntival. Negava tabagismo e etilismo. Seus 
antecedentes pessoais incluíam diabetes mellitus e 
hipertensão arterial sistêmica. O histórico oftalmo-
lógico era marcado por ceratocone, com realização de 
ceratoplastia penetrante no olho direito há aproxima-
damente 30 anos.
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Ao exame oftalmológico inicial, a acuidade visual 
com melhor correção era de 1,3 logMAR no olho di-
reito e 0,69 logMAR no olho esquerdo. A exoftalmo-
metria de Hertel evidenciou proptose assimétrica, 
medindo 18 mm no olho direito e 23 mm no olho 
esquerdo, com base de 97 mm. A avaliação da visão 
de cores pelo teste de Ishihara foi normal no olho 
direito (16/16 placas) e significativamente reduzida 
no olho esquerdo (3/16). A motilidade ocular era 
preservada no olho direito, enquanto o olho esquer-
do apresentava limitação em todas as direções do 
olhar. A biomicroscopia revelou opacidade corne-
ana relacionada a hidropsia prévia no olho direi-
to e hemorragia subconjuntival no olho esquerdo.  
A fundoscopia não pôde ser realizada no olho direito 
devido à opacidade dos meios, sendo sem alterações 
relevantes no olho esquerdo.

Após encaminhamento à Unidade de Doenças 
Orbitárias da Santa Casa de Misericórdia de São 
Paulo, foi realizada tarsorrafia temporária para pro-
teção da superfície ocular durante o primeiro aten-
dimento. Ainda na admissão, foi realizada no setor 
de Pronto-Socorro imediatamente, tomografia com-
putadorizada de órbitas que demonstrou processo 
infiltrativo difuso com acometimento muscular, 
caracterizado por espessamento dos músculos retos 
superior e lateral e deslocamento anterior e medial 
do globo ocular esquerdo, resultando em proptose 
(Figuras 1A, 1B e 1C). Entre os diagnósticos dife-
renciais considerados estavam doença relacionada 
ao IgG4, distúrbios vasculares orbitários, doenças 
linfoproliferativas e metástase orbitária.

Diante da suspeita inicial de processo inflama-
tório orbitário, iniciou-se tratamento empíricocom 
prednisona por via oral na dose de 1mg/kg/dia; en-
tretanto, o paciente evoluiu com piora progressiva da 
dor orbitária e do estado geral, passando a apresentar 
dispneia e fraqueza acentuada.

Cerca de 5 semanas após o início dos sintomas, 
diante da piora clínica do paciente, foi realizada orbi-
totomia lateral com biópsia diagnóstica. No intraope-
ratório, a lesão apresentava pigmentação anômala e 
tecido friável, levantando suspeita de neoplasia me-
lanocítica.

O exame histopatológico revelou células tumo-
rais pleomórficas contendo pigmento melanocítico. 
A imunohistoquímica demonstrou positividade di-
fusa para HMB-45 (Figura 2), Melan-A (Figura 3) e 
proteína S100 (Figura 4), com positividade focal para 
CD56. As células tumorais foram negativas para 
AE1/AE3, CD20, CD3, sinaptofisina e p63, susten-
tando o diagnóstico de melanoma.

Enquanto aguardava o estadiamento definitivo, o 
paciente evoluiu com insuficiência respiratória aguda 
e rápida deterioração clínica. A avaliação sistêmica 
revelou múltiplas lesões hepáticas e pulmonares com 
padrão metastático, compatíveis com doença disse-
minada. Apesar das medidas de suporte, o paciente 
faleceu durante a internação antes que fosse possível 
iniciar tratamento oncológico sistêmico específico.

Na ausência de uma lesão primária identificável 
na apresentação inicial, o conjunto dos achados clí-
nicos, radiológicos, histopatológicos e imunohisto-
químicos foi consistente com melanoma metastático 
com acometimento orbitário e primário oculto.

Figura 1. A. Imagens de tomografia computadorizada coronal demonstrando espessamento difuso dos músculos reto lateral e reto superior 
do olho esquerdo, com deslocamento anteromedial do globo ocular, sem evidência de erosão óssea ou comprometimento do nervo óptico. 
B. Imagens de tomografia computadorizada sagital da órbita demonstrando espessamento difuso dos músculos reto lateral e reto superior 
do olho esquerdo, com deslocamento anteromedial do globo ocular, sem evidência de erosão óssea ou comprometimento do nervo óptico.  
C. Tomografias computadorizadas orbitais axiais demonstrando espessamento difuso dos músculos reto lateral e reto superior do olho 
esquerdo, com deslocamento anteromedial do globo ocular, sem evidência de erosão óssea ou envolvimento do nervo óptico.

AA BB CC
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DISCUSSÃO

O melanoma orbitário permanece uma entidade 
clínica rara, com altas taxas de recidiva e mortalida-
de. O acometimento orbitário metastático, embora 
incomum, reflete progressão avançada da doença e 
pode até mesmo representar a primeira manifesta-
ção clínica de disseminação sistêmica1,2,5,6. Nosso pa-
ciente apresentou sinais clássicos de acometimento 
orbitário — proptose rapidamente progressiva, dor e 
sangramento ocular — compatíveis com as descrições 
da literatura7,8.

Definir o sítio primário do melanoma mostrou-se 
desafiador neste caso. Diferentemente dos melano-
mas orbitários primários, frequentemente associados 
a lesões precursoras, como melanocitose ou nevos 
azuis, ou dos melanomas secundários, usualmente 
relacionados a histórico prévio de melanoma cutâneo, 
uveal ou conjuntival, nosso paciente não apresentava 
antecedentes oncológicos nem lesões cutâneas/ocula-
res identificáveis. Esse desafio não é incomum: em 
séries publicadas, até 10–15% dos casos de melano-
ma orbitário permanecem sem origem definida, mes-
mo após investigação sistêmica1,2,6.

A ausência de análise molecular foi uma limita-
ção relevante neste caso. Alterações genéticas como 
mutações em GNAQ e GNA11, altamente prevalen-
tes no melanoma uveal, e mutações em BAP1, SF3B1 
e EIF1AX, com implicações prognósticas, poderiam 
ter contribuído para uma classificação mais robusta. 
A falta de acesso a esse recurso reflete barreiras ainda 
presentes em muitos centros e não diminui o valor 
clínico e científico deste relato, que ilustra a comple-
xidade de casos do mundo real9,11.

O manejo cirúrgico com exenteração permanece 
uma abordagem clássica para casos primários ex-
tensos, mas seu papel em metástases é controverso 
devido à ausência de benefício em sobrevida. Orbi-
totomias conservadoras podem ser consideradas em 
tumores localizados, enquanto abordagens endos-
cópicas têm ganhado espaço em tumores benignos 
e malignos selecionados6,7,15. Entretanto, para mela-

Figura 2. Coloração imuno-histoquímica mostrando positividade cito
plasmática difusa para HMB-45 nas células tumorais (200x).

Figura 3. Coloração imuno-histoquímica demonstrando forte positi
vidade citoplasmática para Melan-A nas células tumorais (200x).

Figura 4. Coloração imuno-histoquímica revelando positividade 
difusa nuclear e citoplasmática para a proteína S100 nas células 
tumorais (200x).
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noma orbitário metastático, a cirurgia possui papel 
limitado e predominantemente paliativo5,10.

A radioterapia pode ser considerada em casos de 
recidiva local ou comprometimento de margens. No 
melanoma uveal, a braquiterapia e a radioterapia ex-
terna oferecem controle local, porém com morbidade 
ocular significativa. Para melanoma orbitário, as evi-
dências permanecem escassas e amplamente extrapo-
ladas de outros sítios8,9,16.

Avanços recentes em terapia sistêmica remode-
laram o paradigma terapêutico do melanoma. Inibi-
dores de checkpoint (nivolumabe, pembrolizumabe, 
ipilimumabe) melhoraram a sobrevida no melanoma 
cutâneo metastático12. Terapias-alvo para melanoma 
com mutações BRAF/MEK (dabrafenibe/trametinibe, 
vemurafenibe/cobimetinibe) oferecem benefício adi-
cional em pacientes selecionados14,16. Para melanoma 
uveal, o tebentafusp — um ImmTAC (receptor de 
célula T monoclonal mobilizador do sistema imune 
contra o câncer) — demonstrou benefício em sobre-
vida global em ensaio clínico fase III publicado em 
2021, representando um marco para esse subtipo13. 
Contudo, a evidência específica para acometimento 
orbitário permanece limitada a relatos de caso e pe-
quenas séries1,6,10.

Embora o melanoma orbitário seja extremamente 
incomum, estudos populacionais indicam aumento 
constante da incidência de melanoma globalmente, 
o que pode contribuir indiretamente para o reconhe-
cimento mais frequente de metástases orbitárias3,4.  
O prognóstico permanece geralmente desfavorável, 
sendo fígado, pulmões e sistema nervoso central os 
sítios metastáticos mais frequentes5,11. Mesmo em 
coortes contemporâneas, a sobrevida após o diagnós-
tico de metástase orbitária raramente excede 12 me-
ses, ressaltando a agressividade dessa apresentação 8,11.

A avaliação radiológica desempenha papel-chave 
na diferenciação entre melanoma orbitário e outras 
massas orbitárias malignas ou benignas. A TC e a 
RM geralmente demonstram lesões infiltrativas en-
volvendo músculos extraoculares ou gordura orbitá-
ria, mas esses achados não são patognomônicos7,8.  
A imunohistoquímica, portanto, permanece essen-
cial, com expressão consistente de marcadores mela-
nocíticos (S100, HMB-45, Melan-A) nos casos publi-
cados, reforçando a confiabilidade diagnóstica dessas 
colorações na prática clínica9,10.

Além da inibição de checkpoints, pesquisas em 
andamento exploram combinações de terapias sistê-
micas e integração com tratamentos locorregionais. 
Por exemplo, a experiência clínica com tebentafusp 

no melanoma uveal fornece prova de conceito de que 
abordagens inovadoras de redirecionamento imuno-
lógico podem melhorar a sobrevida mesmo em ce-
nários historicamente refratários13. Extrapolar esses 
achados para o acometimento orbitário permanece 
especulativo, mas tais avanços podem abrir oportuni-
dades para melhores desfechos no futuro12-14.

Dada a raridade do melanoma orbitário, a maior 
parte das evidências disponíveis deriva de descri-
ções isoladas de casos ou pequenas séries institucio-
nais1,2,6,10. Essas publicações oferecem insights valio-
sos sobre desafios diagnósticos, decisões terapêuticas 
e desfechos na prática real. Nosso caso contribui para 
esse corpo de conhecimento ao enfatizar a importân-
cia da suspeição precoce, a utilidade da imunohisto-
química para o diagnóstico e as limitações no acesso 
a testes moleculares que ainda persistem em muitos 
centros oncológicos ao redor do mundo9,11,16.

Este caso reforça a importância de incluir mela-
noma no diagnóstico diferencial de massas orbitárias 
de progressão rápida, além de destacar as limitações 
diagnósticas que persistem quando estudos molecu-
lares não estão disponíveis. Compartilhar tais ex-
periências enriquece o entendimento coletivo dessa 
condição rara e estimula pesquisas adicionais sobre 
estratégias diagnósticas e terapêuticas. Esses achados 
são consistentes com séries de casos previamente pu-
blicadas1,2,5,6.

Em conclusão, o melanoma orbitário, seja primá-
rio ou metastático, permanece um desafio diagnóstico 
e terapêutico significativo. A confirmação definitiva 
depende da histopatologia e da imunohistoquímica. 
Embora cirurgia e radioterapia possam ser conside-
radas em casos selecionados, pacientes com doença 
disseminada geralmente requerem manejo sistêmico 
paliativo. Estratégias emergentes — incluindo imu-
noterapia e terapias-alvo moleculares — têm demons-
trado resultados promissores; contudo, as evidências 
que abordam especificamente o acometimento orbi-
tário ainda são limitadas. Este caso reforça o valor 
da avaliação multidisciplinar e enfatiza a necessidade 
urgente de estudos adicionais para refinar estratégias 
de manejo e melhorar os desfechos nessa entidade 
clínica incomum.
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